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El término infección de tracto urinario (ITU) se aplica a una diversidad de
trastornos clínicos que van desde la presencia asintomática de bacterias en la orina a una
infección grave que implique un cuadro de sepsis urinaria.
En ocasiones las ITU son difíciles de diagnosticar; algunos casos responden a una
pauta corta de un antibiótico determinado, mientras que en otros requiere una pauta más
larga de un antibiótico de amplio espectro. Un diagnóstico y tratamiento acertados en la
ITU son esenciales para limitar la morbilidad y mortalidad asociadas y evitar el uso
prolongado o innecesario de antibióticos. Los avances en nuestra comprensión de la
patogénesis de la ITU, el desarrollo de nuevas pruebas diagnósticas y la introducción de
nuevos agentes antimicrobianos han permitido a los médicos adaptar de manera
apropiada el tratamiento específico para cada paciente (1).
Se trata de un problema serio, tanto desde el punto de vista social como médico. A
las molestias propias del cuadro hay que añadir el absentismo laboral, el gasto
farmacéutico y la inducción de resistencias antimicrobianas.
A su vez, presentan un enorme impacto en un amplio segmento de la población, y
de ahí su importancia. Así, además de ser, en su conjunto, una causa reconocida de
consulta y hospitalización, en los niños puede llevar a una insuficiencia renal precoz, en
la mujer joven origina episodios recurrentes que, en ocasiones, resultan de difícil
manejo y tratamiento, en la gestante con lleva riesgo tanto para el feto como para la
madre y en el adulto representa el primer foco de bacteriemia por bacilos
gramnegativos.
1. 1. Definición.-
La definición de infección urinaria agrupa aquellos procesos patológicos
caracterizados por la presencia de microorganismos, generalmente bacterias, en el
aparato urinario. La necesidad de una mejor definición de estas entidades nosológicas
ha propiciado nuevas subdivisiones basadas en el número de recuentos de colonias,
localización de la infección, agentes causales, carácter primario o recidivante o
características del huésped de la infección. Todas ellas nos van a permitir un mayor
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conocimiento de su etiopatogenia y expresión clínica y, en consecuencia, una mejor
aproximación a su correcto enfoque terapéutico, evolución y pronóstico (2).
La infección del tracto urinario es la respuesta inflamatoria del urotelio a la
invasión bacteriana, generalmente asociada a bacteriuria, piuria y síntomas. La ITU
complicada es aquella que se presenta en pacientes con alteración anatómica o funcional
del tracto urinario o en pacientes con inmunosupresión. Se define que un paciente tiene
infección urinaria recurrente cuando presenta tres o más ITU sintomáticas en el plazo
de 12 meses o cuando presenta dos o más ITU sintomáticas en seis meses (3). La
recurrencia puede deberse a una re-infección o a una recaída. En la gran mayoría de los
casos la ITU recurrente se debe a una re-infección (95%), la cual es producida por una
bacteria proveniente desde fuera del tracto urinario, cuyo reservorio es la microbiota
intestinal y, generalmente, se presenta después de dos semanas del tratamiento del
episodio inicial. La recaída o persistencia bacteriana es muy infrecuente (menos de 5%),
es producida por la misma bacteria desde un foco dentro del tracto urinario, en las
primeras dos semanas después del tratamiento inicial y tiene la importancia que sus
causas son curables (4).
1. 2. Clasificación.-
Las ITU se definen como la existencia de bacterias en el tracto urinario capaces
de producir alteraciones funcionales y/o morfológicas. Mediante el cultivo de orina,
definiremos como bacteriuria significativa a la presencia de >100.000 (UFC)/ml de un
único uropatógeno recogida por micción espontánea en 2 muestras consecutivas, >1.000
UFC/ml si se recoge por sondaje vesical, o cualquier cantidad si la muestra se obtiene
por punción suprapúbica (1).
El sistema de clasificación de las ITU es muy variado dependiendo tanto del
autor como de la fuente consultada. La clasificación más empleada es en función de su
localización anatómica, la evolución o la presencia de factores que puedan complicarla
(5).
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o Según la localización anatómica de la infección estas pueden ser:
 Baja: Comprenden el grupo de mayor prevalencia.
o Uretritis no gonocócicas
o Cistitis agudas
o Prostatitis aguda
o Orquitis bacteriana
 Alta: Infección del tracto urinario superior (Figuras 1 y 2).
o Pielonefritis aguda
o Pielonefritis enfisematosa
o Pionefrosis
o Absceso renal
o Absceso perirrenal
Figura 1.- Atrofia renal izquierda por ITU recurrente.
Figura 2.- Pieza quirúrgica del riñón izquierdo de la figura 1.
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o Según la evolución de la infección se puede clasificar como:
 Aguda: El asentamiento de la infección es rápido. La más común es la cistitis
aguda, en segundo lugar, se encuentra la Pielonefritis aguda.
 Crónica: La infección es permanente. La más frecuente es la Pielonefritis
crónica que puede llevar a hipertensión e insuficiencia renal y en segundo lugar
la prostatitis crónica.
 Recurrente: Infección producida por el mismo microorganismo que provocó la
primera infección, dos semanas después del fin del tratamiento antimicrobiano.
 Reinfección: Producida por especies diferentes de cepas microbianas, ocurre
más allá de dos semanas de la finalización del tratamiento antimicrobiano.
 Persistencia bacteriana: Infección por el mismo germen que se mantiene tras el
tratamiento antibiótico.
• Según los factores que pueden complicarla en:
 No complicada: Afecta a individuos que tienen un tracto urinario estructural y
funcionalmente normal.
 Complicada: cuando aparecen en niños, varones, embarazadas, portadores de
sonda urinaria y pacientes con alteraciones obstructivas, funcionales o
estructurales del tracto urinario.
Otro tipo de clasificación incluye a las infecciones por la fuente de origen de la bacteria
que causa la infección:
 Infección domiciliaria o adquirida en la comunidad: Las que suceden en
individuos que no están ingresados en el momento de la infección.
 Infección nosocomial: Una infección contraída en el hospital por un paciente
internado por una razón distinta de esa infección (6). Una infección que se
presenta en un paciente internado en un hospital o en otro establecimiento de
atención de salud en quien la infección no se había manifestado ni estaba en
periodo de incubación en el momento del internado. Comprende las infecciones
contraídas en el hospital, pero manifiestas después del alta hospitalaria y
también las infecciones ocupacionales del personal del establecimiento (7). Las
infecciones nosocomiales constituyen una pesada carga para el paciente y para el
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sistema de salud pública. Las más frecuentes son las de herida quirúrgica,
seguidas de las vías urinarias y las vías respiratorias.
1. 3. Incidencia y Epidemiología.-
Un tercio de las visitas a las consultas de atención primaria lo son por procesos
infecciosos. De éstos un 10% son infecciones urinarias, la mayoría cistitis agudas no
complicadas. Si añadimos las que se autotratan y las que acuden a las urgencias
hospitalarias o ambulatorias, nos hacemos una idea del importante problema de esta
patología, en cuanto a número que no gravedad, lo que conlleva un gran consumo de
antibióticos. El consumo total de antibióticos, tanto apropiado como inapropiado, es el
factor más importante de selección de resistencias (8).
La epidemiología de la ITU, agrupada por edad y sexo, se muestra en la Tabla 1.
En los niños menores de tres meses la ITU es discretamente más frecuente en niños que
en niñas. De 6 a 24 meses es más prevalente en niñas y lo sigue siendo por encima de
los dos años (9). En los menores de entre 1 y 5 años de edad, la incidencia de bacteriuria
en niñas aumenta a 4,5%, mientras que disminuye en los niños a 0,5% (10).
Durante la adolescencia la incidencia de ITU aumenta de manera significativa
(20%) en las mujeres jóvenes, mientras que permanece constante en los hombres
jóvenes (Figura 3).
Figura 3.- Frecuencia de las infecciones urinarias según la edad (11).
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En el año 2007, en Estados Unidos, hubo 8,6 millones de consultas médicas por
ITU, el 84% de ellas eran mujeres. Las mujeres jóvenes que mantienen relaciones
sexuales tienen aproximadamente 0,7 episodios de cistitis por persona/año y según un
estudio poblacional, las mujeres postmenopáusicas 0,07 episodios por persona/año. Se
calcula que entre el 50-60% de las mujeres adultas tendrán al menos un episodio de ITU
en su vida (8).
El pico de máxima incidencia de ITU no complicada en mujeres se da en las
edades de máxima actividad sexual, de los 18 a los 39 años. El factor de riesgo más
importante es el haber tenido relaciones sexuales recientes. Otros factores de riesgo son
el uso de espermicidas o de diafragma, así como factores genéticos.
Incidencia (%)
Edad
(años)
Mujer Hombre Factores de riesgo
< 1 0,7 2,7 Prepucio, anomalías anatómicas GU
1 a 5 4,5 0,5 Anomalías funcionales GU
6 a 15 4,5 0,5 Anomalías funcionales GU
16 a 35 20,0 0,5 Relación sexual, uso de diafragma
36 a 65 35,0 20,0 Cirugía, obstrucción prostática, cateterización
> 65 40,0 35,0 Incontinencia, cateterización, obstrucción prostática
Tabla 1.- Epidemiología de la ITU por grupo de edad (1).
Las ITU recurrentes no complicadas son comunes en mujeres jóvenes sanas. En
un estudio en universitarias con su primer episodio de ITU, el 27% tuvo al menos una
recurrencia confirmada por cultivo en los seis meses siguientes, y el 2,7% una segunda
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recurrencia en el mismo periodo (12). Cuando el agente causal es Escherichia coli es más
probable que tengan recurrencia en los seis meses siguientes que si se trata de un
microorganismo distinto. En otro estudio en mujeres de edades entre 17 y 82 años con
cistitis por Escherichia coli, el 44% tuvieron al menos una recurrencia en el siguiente
año (13).
Se estima que el 20% de mujeres y el 10% de hombres con edades superiores a los
65 años presentan bacteriuria. A ello se añade un incremento de la prevalencia de ITU
que corre parejo a la edad de los pacientes. En el caso de las mujeres mientras su edad
es inferior a 60 años la prevalencia de la bacteriuria se sitúa en el 5% pasando al 20-
30% cuando excede los 70 años (14). Además de estas diferencias en función del sexo
existen otras ligadas al entorno; así, los ancianos no ingresados en instituciones socio-
sanitarias presentan bacteriuria en el 6-13% por un 17-26% de aquellos en residencias y
un 30-34% de los hospitalizados (15).
1. 4. Etiología y microbiología.-
Los microorganismos que se aíslan en orina varían según las circunstancias del
paciente y sus enfermedades de base. La etiología de la ITU se ve modificada por
factores como la edad, la obstrucción del tracto urinario, las lesiones de médula espinal,
la cateterización urinaria o la presencia de litiasis. Por ello, microorganismos raramente
implicados en ITU de población sana pueden causar enfermedad en pacientes con
trastornos anatómicos, metabólicos o inmunológicos. La exposición a antibióticos y el
antecedente de hospitalización también van a condicionar diferencias en el perfil
etiológico.
Más del 95% de las ITU son causadas por una única especie bacteriana.
Escherichia coli causa entre el 75-95% de los episodios de cistitis aguda no complicada.
Staphilococcus saprophyticus, Proteus Mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptococus
agalactiae y enterococos son responsables de la gran mayoría de los episodios restantes
(16). Los uropatógenos en la gran mayoría de los casos vienen de la flora intestinal. En
pielonefritis no complicada, los agentes etiológicos son similares a los que causan
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cistitis no complicada y también es similar su patrón de resistencia a los antibióticos. En
más del 80% de los casos de pielonefritis aguda el agente causal es Escherichia coli (17).
En la Tabla 2 pueden observarse las especies bacterianas más frecuentes
aisladas de urocultivos de mujeres entre 18-65 años con ITU bajas no complicadas en
España (n=650) y Europa-Brasil (n=3.018) según el estudio Antimicrobial Resistance
Epidemiological Survey on Cystitis (ARESC) (18).
Especie/grupo % España % Europa- Brasil
Escherichia coli 79.2 76.7
Proteus mirabilis 4.3 3.4
Klebsiella pneumoniae 2.3 3.5
Otras enterobacterias 2.5 3.3
Staphylococus saprophyticus 4.5 3.6
Enterococcus faecalis 3.2 4.1
Streptococcus agalactiae 1.8 1.8
Tabla 2.- Grupos bacterianos aislados en urocultivos de mujeres con ITU bajas no complicadas (18).
En ITU recurrente y especialmente en ITU complicada, aunque Escherichia coli
sigue siendo el principal agente causal, la frecuencia relativa de infección causada por
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, enterobacterias, enterococos y estafilococos se
incrementa de forma significativa. En presencia de anomalías estructurales no es
infrecuente aislar más de un microorganismo en el urocultivo. En estos pacientes es
común la instrumentación del tracto urinario y tratamientos antibióticos repetidos, lo
que hace que las bacterias aisladas, incluidas las más habituales como Escherichia coli,
sean resistentes a antibióticos (13).
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Si analizamos la flora responsable de las ITU del anciano, se comprueba que
Escherichia coli es el microorganismo aislado más frecuentemente tanto en pacientes
ambulatorios como en ingresados en instituciones sociales u hospitalarias. Le siguen en
frecuencia Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae (19). Sin embargo, Nicolle L. (20),
refiere que en pacientes varones ingresados en instituciones geriátricas, Proteus
mirabilis es el patógeno más frecuentemente aislado, por encima de Escherichia coli.
Por otro lado, el uso indiscriminado de antibióticos está favoreciendo la creciente
aparición de otros microorganismos gramnegativos e incluso grampositivos como
Enterococcus faecalis, Estafilococos coagulasa negativos y Estreptococos del grupo B.
Por la misma causa encontramos una frecuente incidencia de infecciones urinarias
polimicrobianas y multirresistentes en pacientes hospitalizados.
Los patógenos asociados a infección urinaria entre los pacientes con diabetes
incluyen a Klebsiella sp., estreptococos del grupo B y Enterococcus, así como
Escherichia coli. Se cree que Klebsiella y los Estreptococos del B son 2 a 3 veces más
comunes en los pacientes con diabetes que en los pacientes no diabéticos (21).
Los pacientes con lesión de la médula espinal comúnmente presentan
infecciones por Escherichia coli. Otros uropatógenos comunes incluyen a Pseudomonas
y Proteus mirabilis. Los pacientes con presencia de catéteres urinarios o anormalidades
estructurales del tracto urinario son más vulnerables a la infección por Proteus mirabilis
(21).
1. 5. Sensibilidad antimicrobiana de los principales uropatógenos.-
Las guías de las sociedades de enfermedades infecciosas recomiendan que la
terapia empírica de las infecciones del tracto urinario inferior se base en los patrones
locales de susceptibilidad de los principales uropatógenos involucrados. El estudio
ARESC determinó el patrón etiológico de las infecciones urinarias bajas no
complicadas de la mujer y la sensibilidad de los uropatógenos aislados (16). La
frecuencia de distribución de uropatógenos observada en este estudio es similar a la
comunicada en estudios previos, tanto nacionales (8) como internacionales (18), donde
Escherichia coli se aisló en el 76,7% de los casos.
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En un informe emitido por la OMS en 2014, y titulado Antimicrobial resistance:
global report on surveillance (22), se señala que la resistencia está afectando a muchos
agentes infecciosos distintos, pero se centra en la resistencia a los antibióticos en siete
bacterias responsables de infecciones comunes graves, como la septicemia, la diarrea, la
neumonía, las infecciones urinarias o la gonorrea. Los datos son muy preocupantes y
demuestran la existencia de resistencia a los antibióticos, especialmente a los utilizados
como «último recurso», en todas las regiones del mundo.
Entre los principales hallazgos del informe destacan:
 La resistencia a los antibióticos carbapenémicos, último recurso terapéutico
para las infecciones potencialmente mortales por Klebsiella pneumoniae (una
bacteria intestinal común) se ha extendido a todas las regiones del mundo. K.
pneumoniae es una causa importante de infecciones nosocomiales, como las
neumonías, las septicemias o las infecciones de los recién nacidos y los
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos. Esa resistencia hace
que en algunos países, los antibióticos carbapenémicos ya no sean eficaces en
más de la mitad de las personas con infecciones por K. pneumoniae.
 La resistencia a las fluoroquinolonas, una de las clases de fármacos
antibacterianos más utilizadas en el tratamiento de las infecciones urinarias por
Escherichia coli, está muy extendida. En los años ochenta, cuando aparecieron
estos fármacos, la resistencia a ellos era prácticamente inexistente. Hoy día hay
países de muchas partes del mundo en los que este tratamiento es ineficaz en
más de la mitad de los pacientes.
En palabras del Subdirector General de la OMS, el Dr. Keiji Fukuda (22): “En
ausencia de medidas urgentes y coordinadas por parte de muchos interesados directos,
el mundo está abocado a una era post antibióticos en la que infecciones comunes y
lesiones menores que han sido tratables durante decenios volverán a ser
potencialmente mortales”
En lo que respecta a las infecciones urinarias, el conocimiento de los patrones de
sensibilidad de las bacterias más frecuentes que causan ITU en el ámbito local es
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importante para seleccionar una terapia empírica apropiada y coherente. Se recomienda
que los laboratorios de microbiología lleven a cabo estudios periódicos de vigilancia
activa para monitorizar cambios en la sensibilidad antibiótica de los uropatógenos y que
hagan llegar a los clínicos la información sobre las tasas locales de resistencia. Estos
estudios realizados de manera continuada en el tiempo son útiles para que los clínicos
optimicen la selección de la terapia empírica, en cuanto a eficacia clínica.
Los datos de sensibilidad de los gérmenes aislados a los antimicrobianos
evaluados, que se reflejan en la Tabla 3, ponen de manifiesto que Escherichia coli
presenta un elevado índice de sensibilidad a fosfomicina (97%), nitrofurantoína (94,1%)
y ciprofloxacino (88,1%), mientras que su sensibilidad es muy baja frente a ampicilina
(35,3%) y cotrimoxazol (66,2%). La sensibilidad de Escherichia coli frente a
amoxicilina-ácido clavulánico, cefuroxima axetilo y ácido nalidíxico no alcanza el 80%.
De las cepas resistentes, el 18,6% tenía una sensibilidad intermedia y el 3,6% era
realmente resistente; para cefuroxima los porcentajes fueron del 22,9 y 1,7% (porcentaje
superior al de amoxicilina-ácido clavulánico), respectivamente (16).
Escherichia
coli
(n=515)
Proteus
mirabilis
(n=28)
Klebsiella
pn.
(n=15)
Otras
enterobacterias
(n=16)
Staphilococcus
saprophyticus
(n=29)
Otros
Gram+
(n=33)
Otros
(n=14)
Ácido nalidíxico 73,5% 85,7% 93,3% 91,6% NT - 100%
Ciprofloxacino 88,1% 96,4% 100% 100% 100% 82,3% 100%
Fosfomicina 97,2% 92,5% 93,3% 91,6% NT 95,2% 75%
Nitrofurantoína 94,1% 0% 6,6% 33,3% 96,5% 97% 0%
Ampicilina 35,3% 60,7% 0% 0% 68,9% 86,6% 0%
Amoxicilina- ác.
Clavulánico
77,6% 100% 100% 41,6% 100% 92,8% 100%
Cefuroxima
axetilo
75,3% 100% 100% 75% 100% 100% 50%
Cotrimoxazol 66,2% 57,1% 100% 83,3% 93,1% 84,6% 50%
NT: no se detectó la sensibilidad frente a estos antibióticos.
Tabla 3.- Sensibilidad de los uropatógenos identificados a diversos antibióticos (Estudio ARESC)(16).
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En la Tabla 4 se muestra la sensibilidad de Escherichia coli en función de si la
infección afectaba a una mujer pre o postmenopáusica, observándose que en la mujer
postmenopáusica la resistencia a las quinolonas fue más elevada (17 frente a 10%).
Antibiótico Premenopáusica
(n=380)
Postmenopáusica
(n=135)
Ampicilina 35,0% 36,2%
Amoxicilina-ác. clavulánico 79,9% 73,2%
Cefuroxima 78,3% 69,6%
Ciprofloxacino 90,3% 83,3%
Cotrimoxazol 67,6% 65,9%
Fosfomicina trometamol 97,4% 97,8%
Nitrofurantoína 93,8% 93,5%
Tabla 4.- Sensibilidad de Escherichia coli en función de la edad de la paciente(Estudio ARESC) (16).
Por otro lado, como se puede observar en la Tabla 5, existen diferencias
importantes de sensibilidad microbiana entre España y el resto de los diferentes países
(18).
Antibiótico % S España % S Europa- Brasil
Ampicilina 35,3 45,1
Amoxicilina-clavulánico 77,6 82,1
Cefuroxima 75,3 82,5
Fosfomicina 97,2 98,1
Cotrimoxazol 66,2 70,5
Nitrofurantoína 94,1 95,2
Ácido Nalidíxico 73,5 81,4
Ciprofloxacino 88,1 91,8
Tabla 5.- Porcentaje de sensibilidad microbiana de aislados de Escherichia Coli de ITU baja no
complicada en mujeres en España (n=515) y Europa –Brasil (n=2.315) (18).
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1. 6. Impacto económico. -
Las infecciones urinarias (ITU) figuran entre las enfermedades infecciosas más
prevalentes y la carga económica que suponen para la sociedad es considerable. Por
desgracia, en Europa no existen datos de calidad acerca de la prevalencia de diversos
tipos de ITU y su repercusión en la calidad de vida de la población afectada, así como
tampoco acerca de las consecuencias de las ITU para la economía en general y el
sistema sanitario en particular. A fin de contar con un sistema sanitario público con un
buen funcionamiento, se necesitan estos datos con urgencia. Los datos obtenidos a partir
de otros países y sociedades, por ejemplo Estados Unidos, solo pueden aplicarse con
precaución a la situación europea (23).
En los Estados Unidos, las ITU son responsables de más de 7 millones de visitas
médicas al año, incluidos más de 2 millones de visitas por cistitis (24). En torno al 15%
de todos los antibióticos de prescripción comunitaria en los Estados Unidos se dispensa
por ITU, con un coste anual que supera los 1.000 millones de dólares (25). Asimismo, los
costes directos e indirectos asociados a las ITU extrahospitalarias en los Estados Unidos
superan los 1.600 millones de dólares (24).
Las ITU justifican más de 100.000 ingresos hospitalarios al año, principalmente
por pielonefritis (24). También explican al menos el 40% de todas las infecciones
nosocomiales y participan en la mayoría de los casos asociados a sondas y catéteres (26).
Aparece bacteriuria nosocomial hasta en el 25% de los pacientes que precisan una sonda
urinaria durante al menos 7 días, con un riesgo diario del 5%. Se ha calculado que un
episodio de bacteriuria nosocomial suma entre 500 y 1.000 dólares al coste directo de la
hospitalización por asistencia aguda (27). Además, los patógenos se encuentran
totalmente expuestos al ambiente nosocomial, lo que incluye una presión selectiva por
sustancias antibióticas o antisépticas. Por consiguiente, las ITU nosocomiales quizá
constituyan el reservorio institucional más importante de patógenos nosocomiales
resistentes a antibióticos.
Existen tres componentes relacionados con los costes de las Infecciones
Asociadas al Cuidado de la Salud (IACS) (Figura 4): costes médicos directos, costes
indirectos relacionados con la productividad y costes no médicos o intangibles, que son
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aquellos costos relacionados con la pérdida de la calidad de vida. Los costes generales
por los bienes económicos, generan costes y se llaman costes de existencia y su análisis
excede la actividad estrictamente médica (28).
Los costes médicos directos se pueden dividir entre sanitarios y no sanitarios.
Los costes directos sanitarios incluyen todos los costes relativos al uso de recursos
empleados en el manejo de la enfermedad, tales como pruebas diagnósticas, las visitas
médicas, las hospitalizaciones y la medicación. Los costes directos no sanitarios se
refieren al valor monetario de actividades que no están directamente relacionadas con el
manejo de la patología pero que lleva a cabo como consecuencia de la misma, tales
como el trasporte del paciente a los centros médicos, y la ayuda que recibe el paciente
en su domicilio por parte de cuidadores profesionales (remunerados) o familiares (no
remunerados) para realizar sus actividades cotidianas (29).
Por otro lado, los costes médicos directos pueden ser fijos y variables. Los costes
directos fijos incluyen al edificio, equipos, tecnología, laboratorios y gastos
administrativos y se han calculado en el 84% y 89%, de los costes de las IACS en el
corto plazo. Una parte de los costes fijos son inabordables en el corto plazo,
particularmente los de estructura, y es por eso que algunos autores prefieren analizar el
tema como coste-oportunidad. El coste oportunidad es el análisis de la mejor alternativa
en el uso de los recursos (28).
Los costes directos variables incluyen a los medicamentos, honorarios
profesionales, tratamientos, procedimientos, intervenciones quirúrgicas, materiales,
estudios de imágenes, análisis laboratorio y los cultivos microbiológicos (30).
La mayoría de las publicaciones sobre IACS se refieren a los costes directos fijos
y variables, porque suelen ofrecer evidencias al valor que tienen las medidas
preventivas, centradas en la reducción de los gastos por cada infección que se evita.
Por su parte, los costes indirectos valoran en términos económicos las pérdidas de
productividad laboral debidas al absentismo, presentismo, bajas laborales temporales o
permanentes, mortalidad prematura y jubilación temprana, que resultan de la
enfermedad (29).
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Por último, los costes intangibles incluyen el impacto sobre la calidad de vida y
la carga emocional y psicológica que la enfermedad conlleva. Estos costes son difíciles
de estimar en términos monetarios y por lo mismo generalmente se excluyen de los
estudios de carga económica.
1. 7. Patogenia d
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ntes de la carga económica de las ITU.
e tracto urinario.-
orina y las vías urinarias son estériles, mientras que
por flora cutánea y vaginal: corynebacterias,
acilos, etc., pudiendo en ocasiones de de forma
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cuestiones anatómicas, como la menor longitud de
de ésta al ano. Esto favorece la recurrencia en las
r proximidad, el introito vaginal se encuentran
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Este hecho, sin embargo, se produce con escasa frecuencia en mujeres que no han
padecido previamente infección, reduciéndose la tasa de colonización al 4%, frente al
grupo con antecedentes de infecciones de repetición, que llega a alcanzar el 76% (31).
Pero la presencia de estos factores, que son inherentes al sexo femenino, no justifica por
sí sola la aparición de infecciones urinarias de repetición, ya que éstas no se producen
en todas las mujeres, y por ello deben existir otros factores dependientes del huésped y
del microorganismo que, solos o en conjunción, favorezcan este tipo de procesos.
1. 7. 1. Factores predisponentes del huésped.-
 Alteraciones anatómicas.-
La presencia de anomalías estructurales, como alteraciones
congénitas (duplicidades ureteropielocaliciales, ureteroceles, uretroceles),
carúnculas uretrales, litiasis, reflujo vesicoureteral (Figura 5) y
enfermedades que condicionan obstrucción al flujo urinario (como
cistoceles, prolapsos genitales, etc…), pueden determinar la existencia de
infecciones urinarias de repetición por recidiva del microorganismo o
reinfección al provocar alteraciones en los mecanismos defensivos del
tracto urinario frente a la infección o impedir la correcta esterilización de
la orina por el tratamiento antimicrobiano, de manera que tras la
finalización de éste y en un periodo de tiempo variable vuelve a aparecer
la infección (31).
Figura 5.-Reflujo vésico-ureteral grado IV
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 Factores genéticos e inmunitarios.-
Algunos estudios sugieren la predisposición genética en algunas
mujeres, por lo demás sanas, para el desarrollo de infecciones urinarias.
Los antígenos del grupo ABO y Lewys constituyen un grupo de hidratos
de carbono que se encuentran como glucolípidos o glupoproteínas
expresados, además de en la membrana del eritrocito, en las células
vaginales, condicionando el volumen de producción de moco. En el
grupo de mujeres con valores bajos de antígenos ABO y expresión
aumentada de antígenos de Lewys (Le a+b-, Le a-b-) se ha demostrado
una mayor incidencia de infecciones urinarias de repetición por una
mayor adherencia de Escherichia coli al existir más expresión de los
receptores celulares para el uropatógeno como consecuencia de esa
condición genética (35,36).
Se ha estudiado la predisposición de ciertas mujeres a padecer
infecciones de repetición por Escherichia coli como consecuencia de su
menor capacidad de producción de anticuerpos frente a este
microorganismo, fundamentalmente de tipo IgG. Los mecanismos por los
cuales se produce esta falta de respuesta inmunitaria no son conocidos,
pero sí se sabe que la colonización por Escherichia coli de la cavidad
bucal o del introito vaginal y las infecciones urinarias de repetición por el
mismo germen, pueden suprimir la capacidad del huésped para producir
anticuerpos frente a antígenos de Escherichia coli (34).
 Factores locales.-
Lactobacillus acidophilus, o bacilos de Döderlein, junto con
Staphylococcus y Streptococcus, constituyen la flora vaginal saprófita de
la mujer sana. Todas las situaciones en las que existe una alteración de la
flora vaginal normal consistente en una disminución de la población de
Lactobacillus y un aumento de la colonización por Escherichia coli y
otros uropatógenos (menopausia, vaginosis bacteriana, utilización del
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espermicida nonoxinol-9 u otros, antibioterapia, etc.), se relacionan con
un aumento de frecuencia de ITU. Ello enfatiza el importante papel de
Lactobacillus juega como árbitro del ecosistema vaginal y en la
prevención de las ITU.
Lactobacillus protege a la vagina frente a la colonización por
uropatógenos fundamentalmente porque interfiere la adherencia de los
mismos al epitelio vaginal al bloquear sus receptores por mecanismos de
exclusión o desplazamiento, y porque inhibe la multiplicación de estos
uropatógenos mediante la producción y excreción de H2O2, ácido láctico
y bacteriocinas (38,39). Sólo un 10% de las cepas estudiadas se adhieren de
forma potente a las células del epitelio vaginal. Otros lactibacillus
bloquean eficientemente la adherencia al epitelio vaginal de los
uropatógenos y otros inhiben su crecimiento, siendo estas propiedades
independientes y acumulativas en una determinada cepa. Además una
misma cepa de Lactobacillus puede exhibir diferentes capacidades
bloqueantes e inhibitorias frente a distintos uropatógenos (37).
 Hábitos higiénicos y miccionales.-
La importancia de este tipo de hábitos o factores que predisponen
al desarrollo de infecciones urinarias radica en el hecho de que pueden
modificarse, y con ello podríamos ser capaces de atenuar el problema.
La mayoría de las mujeres con ITU de repetición no presentan
anomalías estructurales ni anatómicas que las justifiquen, y que existen
“malos” hábitos miccionales que junto con unos hábitos higiénicos
inadecuados explicarían las ITU de repetición. El retraso en el
vaciamiento vesical (tiempo entre micciones superior a tres horas) y el
escaso aporte hídrico constituyen las anomalías del hábito miccional más
frecuentemente encontradas (38).
Una mayor actividad sexual se relaciona con una mayor
frecuencia de ITU de repetición. Lo mismo ocurre con mujeres que
utilizan métodos anticonceptivos, sobre todo espermicidas y diafragmas.
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Sin embargo, no existen diferencias en mujeres que toman
anticonceptivos orales (35,42).
 Embarazo y Menopausia.-
La ITU es, junto con la anemia del embarazo, una de las
complicaciones médicas más frecuentes durante la gestación, y su
importancia radica en que pueden repercutir tanto en la salud materna
como en la evolución del embarazo.
Su incidencia se estima en el 5-10% de todos los embarazos.
Aunque la mayor parte de las veces se trata de bacteriurias asintomáticas
(2-11%), en ocasiones se trata de procesos clínicos sintomáticos como la
cistitis (1,5%) y las pielonefritis (1-2%) (40).
Los cambios fisiológicos del tracto urinario durante el embarazo
son importantes y facilitan el desarrollo de la ITU, su recurrencia,
persistencia y, a menudo, su evolución a formas sintomáticas, que no se
producen en la mujer no gestante en la que la ITU tiene menos impacto y
no suele ser persistente. En estas modificaciones fisiológicas cabe
destacar (41):
1. La dilatación bilateral de los uréteres que comienza hacia la
séptima semana y progresa hasta el término.
2. La compresión vesical y ureteral que produce el útero y
favorece el residuo postmiccional.
3. La progesterona disminuye el tono y la contractilidad de las
fibras musculares lisas del uréter, lo que favorece el
estancamiento de orina y el reflujo vesicoureteral.
4. Aumento de la capacidad vesical por descenso progresivo
de la contracción musculo detrusor por influencia de la
progesterona.
5. Aumento del volumen plasmático circulante que implica un
incremento del filtrado glomerular.
6. Alcalinización del pH urinario.
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La microbiología de las bacterias en la orina es la misma que en
las mujeres no embarazadas. En general se trata de enterobacterias
(Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.) de gérmenes
gramnegativos (Proteus mirabilis, Pseudomonas spp., Citrobacter spp.),
de gérmenes grampositivos (Staphylococcus aureus, estreptococos del
grupo B) y de otros gérmenes (Gardnerella vaginalis, Ureaplasma
urealyticum).
En general, la frecuencia de aparición de bacteriuria asintomática
durante el embarazo no difiere de la de una mujer no gestante de la
misma edad. Aunque el embarazo no aumenta su aparición, sí que agrava
sus consecuencias y favorece la aparición de formas sintomáticas,
complicándose hasta en un 35% de los casos con pielonefritis agudas (42).
Por ello se recomienda el cribado de todas las gestantes para la detección
de la bacteriuria asintomática durante el primer trimestre. Si se detecta
bacteriuria asintomática deberán realizarse posteriormente urocultivos
periódicos para detectar recidivas de la misma.
La bacteriuria asintomática detectada durante el embarazo debe
erradicarse con un tratamiento antibiótico (GCC: 1a) (43). Los regímenes
antibióticos recomendados se recogen en la tabla 6.
Antibiótico Duración de tratamiento Comentarios
Nitrofurantoina100 mg Cada 12 h, 3/5 días Evitar en caso de deficiencia
de G6PD
Amoxicilina 500 mg Cada 8 h, 3/5 días Resistencia cada vez mayor
Amoxicilina/clavulánico 500 mg Cada 12 h, 3/5 días
Cefalexina500 mg Cada 8 h, 3/5 días Resistencia cada vez mayor
Fosfomicina 3 g Monodosis
Trimetoprim/sulfametoxazol Cada 12 h, 3/5 días Evitar el uso de trimetoprim en
el primer trimestre y a término
y de sulfametoxazol en el
tercer trimestre y a término
G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
Tabla 6.- Antibióticos recomendados en la Bacteriuria asintomática en la gestante (23).
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La menopausia es el periodo que abarca a partir de un año tras la
última menstruación. La edad media a la que se produce esta
transformación se sitúa alrededor de los 50 años. La prevalencia de la
ITU en la mujer aumenta con la edad pasando de un 5% en las menores
de 60 años, a un 10-15% en las de 65-70 años o un 15-20% en las
mayores de 80 años (44).
A nivel uretral el hipoestrogenismo climatérico condiciona
cambios tróficos sobre el epitelio que se traducen en mayor friabilidad,
signos inflamatorios, disminución del flujo vascular, prolapso de órganos
pelvianos, disminución de la presión uretral de cierre (45) y una reducción
significativa en el porcentaje de células escamosas maduras que son las
que cíclicamente se exfolian arrastrando los uropatógenos a ellas
adheridos, lo que explicaría la mayor propensión a las ITU recurrentes en
las ancianas (46).
1. 7. 2. Virulencia bacteriana.-
De los más de 170 serotipos de Escherichia coli con capacidad de inducir
ITU, sólo 6 son responsables de más del 80 % de los episodios de pielonefritis
aguda, y esta elevada frecuencia se explica por el gran número de miembros de
la especie que conforman la flora habitual del intestino grueso y que desarrollan
la infección por contaminación de la uretra, sobre todo en las mujeres que
anatómicamente presentan mayor predisposición por la menor longitud de la
misma. Los serotipos de Escherichia Coli más frecuentemente responsables
responden a los serogrupos con los siguientes antígenos: O1, O2, O4, O6, O7,
O16, O18 y O75 (somáticos) y K1, K2, K5, K12 y K13 (47).
En la actualidad, la presencia o ausencia de fimbrias/adhesinas y el tipo
al que pertenecen se considera el factor crucial inicial del desarrollo de la ITU,
mereciendo una atención especial. Son comunes en la mayor parte de las
bacterias gramnegativas y en particular en Escherichia coli (Figura 6), siendo
las más estudiadas las fimbrias de tipo 1 o manosa sensibles y las de tipo P o
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manosa resistentes, que se caracterizan por la capacidad de aglutinar los
hematíes en presencia o ausencia de manosa. Las fimbrias de tipo 1 suelen
asociarse a las infecciones de tracto urinario inferior (cistitis) y las de tipo P a las
del superior (pielonefritis). Escherichia coli puede contener varios tipos de
fimbrias y experimentar además el fenómeno conocido como “variación de
fase”, que se manifiesta por un cambio en las expresión de las fimbrias (48).
Figura 6.-Escherichia Coli.
1. 7. 3. Resistencia bacteriana.-
La resistencia bacteriana puede definirse como la capacidad de un
microorganismo para crecer en presencia de un antimicrobiano a dosis
terapéuticas. Desde que en 1928 el bacteriólogo británico Alexander Fleming
descubriera la penicilina hasta la época actual, el desarrollo de la antibioterapia
ha permitido cambiar el curso de las enfermedades infecciosas (49).
Sin embargo, el uso de antibióticos se ha extendido sobremanera, tanto
en el campo de la medicina humana como en veterinaria y agricultura, lo cual,
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ha traído consigo nuevas dificultades en la lucha frente a las infecciones: las
resistencias bacterianas.
Dentro de los mecanismos de resistencia bacteriana destaca el de las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), cuya aparición en los años
ochenta se atribuyó al uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro y
aztreonam. Son una familia de enzimas producidas por bacilos gramnegativos,
que en su mayoría derivan de las betalactamasas clásicas TEM y SHV a partir de
una serie de mutaciones puntuales que afectan a su centro activo. Se han descrito
fundamentalmente en cepas de Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter
spp, aunque también en microorganismos no fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa. Estas enzimas confieren resistencia a un gran número de
antibióticos de uso común como penicilina, ampicilina, cefalosporinas de
cualquier generación (excepto cefamicinas), aztreonam y, en un porcentaje no
desdeñable de casos, también a los betalactámicos asociados a inhibidores de
betalactamasas, aminoglucósidos, tetraciclinas y cotrimoxazol. Este patrón de
multirresistencia supone una dificultad terapéutica, que explica su asociación en
numerosos estudios con mayor mortalidad, duración de la estancia hospitalaria y
coste económico. Si a ello unimos la tendencia restrictiva en cuanto al número
de nuevas moléculas de antibiótico aprobadas por la FDA en los últimos años,
podemos vislumbrar como de importante es evitar la aparición de resistencias.
La presencia de Escherichia coli con BLEE se asoció inicialmente a brotes
nosocomiales en grandes hospitales, principalmente en áreas de cuidados
intensivos y quirúrgicas. Sin embargo, los últimos trabajos publicados centran su
atención en los aislamientos en infecciones adquiridas en la comunidad, brotes
en unidades de cuidados crónicos y asilos, así como en muestras de orina y heces
de portadores sanos (50).
No obstante, no debemos olvidar que Escherichia coli es el gramnegativo
más frecuentemente implicado en bacteriemias, tanto adquiridas en la
comunidad como nosocomiales, por lo que en pacientes hospitalizados que con
frecuencia presentan enfermedades de base graves, hay que extremar las
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medidas de prevención para evitar la aparición de infecciones por cepas
resistentes que dificulten su tratamiento (51).
1. 7. 4. Mecanismos de defensa.-
Los mecanismos de defensa frente a patógenos se puede clasificar en:
 Barreras físicas y químicas.
 Inmunidad innata.
 Inmunidad adaptativa.
Las barreras físicas y químicas constituyen la primera línea de defensa
frente a patógenos.
El mecanismo de defensa de la vejiga de mayor eficacia es la dilución de
los gérmenes por el efecto del flujo de orina y su eliminación periódica con la
micción. La interacción entre el vaciamiento de gérmenes durante la micción e
integridad de los mecanismos antirreflujo, la presencia de sustancias
bacteriostáticas en la orina y los mecanismos de defensa intrínsecos de la mucosa
vesical son determinantes en impedir el desarrollo de una ITU. De este modo es
fácil comprender como situaciones en las que el vaciamiento vesical es
incompleto (residuo de orina postmiccional), el reflujo vesicoureteral, la
presencia de cuerpos extraños o litiasis y lesiones inflamatorias preexistentes van
a favorecer el establecimiento de una ITU (52).
El descenso del pH urinario, las variaciones amplias de la osmolaridad y,
en menor grado, el aumento en la concentración de urea o de ácidos orgánicos, la
presencia de proteínas con efecto antibacteriano (lisozima, inmunoglobulinas G y
A) y los niveles bajos de glucosa afectan negativamente la velocidad de
crecimiento de los gérmenes. Es probable que la proteína de Tamm-Horsfall
favorezca la eliminación de bacterias adherentes en tracto urinario (53).
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El sistema inmune está compuesto de dos principales subdivisiones, el
sistema innato o no-específico y el sistema adaptativo o específico. El sistema
inmune innato es la primera línea de defensa contra organismos invasores
mientras que el sistema inmune adaptativo actúa como la segunda línea de
defensa y pero además ofrece protección contra reexposiciones al mismo
patógeno. Cada una de las principales subdivisiones del sistema inmune cuenta
con componentes celulares y humorales los cuales llevan a cabo su función
protectora. Aunque estas dos ramas del sistema inmune tienen distintas
funciones, existe una importante interacción entre los dos sistemas (54).
Si bien la función de ambos sistemas innato y adaptativo es la de
protegernos contra organismos invasores, estos difieren en ciertos aspectos. En
primer lugar, el sistema inmune adaptativo requiere tiempo para reaccionar a un
organismo invasor, mientras que el sistema inmune innato incluye defensas que,
en su mayor parte, se encuentran presentes constitutivamente y listas para ser
movilizadas durante la infección. Segundo, el sistema inmune adaptativo es
específico para el antígeno y reacciona solo con el organismo que indujo la
respuesta. En contraste, el sistema innato no es específico del antígeno y
reacciona igualmente bien contra una variedad de organismos. Finalmente, el
sistema inmune adaptativo posee memoria inmunológica; es decir, “recuerda”
que previamente se ha encontrado con un agente invasor y reacciona más
rápidamente a la exposición subsecuente contra el mismo organismo. En
contraste, el sistema inmune innato carece de memoria inmunológica (55) (Tabla
7).
Inmunidad Innata Inmunidad Adaptativa
Respuesta antígeno-independiente Respuesta antígeno-dependiente
Hay respuesta máxima inmediata Hay un periodo de latencia entre la
exposición y la respuesta máxima
No antígeno-específica Antígeno-específica
La exposición al antígeno no induce
memoria inmunológica
La exposición al antígeno induce
memoria inmunológica
Tabla 7.- Inmunidad innata y adaptativa.
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Todas las células del sistema inmune tienen su origen en la medula ósea,
e incluyen a las células mieloides (neutrófilos, basófilos, eosinófilos, macrófagos
y células dendríticas) y a las células linfoides (linfocitos B, linfocitos T y células
asesinas naturales), las cuales se diferencian a lo largo de distintas vías. La
célula progenitora mieloide (célula madre) en la médula ósea da lugar a los
eritrocitos, plaquetas, neutrófilos, monocitos/macrófagos y células dendríticas
mientras que la célula progenitora linfoide da lugar a las células asesinas
naturales (NK), células T y células B (56). (Figura 7)
Figura 7.-
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Células del sistema inmune
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La principal función del sistema inmune es la discriminación de lo
propio/no propio. Esta habilidad para distinguir lo propio de lo no propio es
necesaria para proteger al organismo de invasores patógenos y para eliminar
células propias modificadas o alteradas. Ya que los patógenos se pueden replicar
intracelularmente (virus y algunas bacterias y parásitos) o extracelularmente (la
mayoría de las bacterias, hongos y parásitos), los diferentes componentes del
sistema inmune han tenido que evolucionar para protegernos de estos diferentes
tipos de patógenos. Es importante recordar que la infección con un organismo no
necesariamente significa enfermedad, ya que en la mayoría de los casos el
sistema inmune es capaz de eliminar la infección antes de que ocurra la
enfermedad. La enfermedad se presenta solo cuando el tamaño de la infección
es alto, cuando la virulencia del organismo invasor es grande o cuando la
inmunidad está comprometida. Aunque el sistema inmune, en su mayor parte,
tiene efectos benéficos, puede haber efectos nocivos también. Durante la
inflamación, producida en respuesta a un organismo invasor, puede haber
irritación local y daños colaterales a los tejidos sanos como resultado de los
productos tóxicos producidos por la respuesta inmune. Además, en algunos
casos la misma respuesta puede dirigirse hacia los tejidos propios resultando en
una enfermedad autoinmune (54).
1. 8. Diagnóstico.-
El diagnóstico de ITU a veces es difícil de determinar y se basa en el análisis
sistemático de orina y el urocultivo, requiriéndose en ocasiones estudios de localización
para identificar la fuente de infección. Aunque a menudo la orina suele obtenerse de una
muestra de micción, en niños que no tienen aún edad de estar entrenados para conseguir
una micción espontánea, un dispositivo de colección de orina, tal como una bolsa, se
coloca sobre los genitales y es cultivada la muestra obtenida en la bolsa que puede
presentar una potencial contaminación desde la vagina y el área perirrectal. Por otro
lado, la aspiración suprapúbica evita una contaminación potencial, sin embargo, debido
a su invasividad rara vez se usa, mientras que la orina obtenida de un catéter es menos
invasiva que una aspiración suprapúbica.
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El análisis sistemático de orina sirve como prueba de detección rápida de ITU.
La orina puede valorarse de inmediato para detectar esterasa leucocitaria, un compuesto
producido por el desdoblamiento de los leucocitos en la orina. Por otro lado, se produce
nitrito urinario por la reducción de los nitratos de la dieta por numerosas bacterias
gramnegativas. La esterasa y el nitrito pueden detectarse con el uso de una tira reactiva
y son más confiables cuando el recuento bacteriano es de más de 100.000 UFC/mL. El
examen microscópico de la orina para leucocitos y bacterias se llevan a cabo por medio
de centrifugación (57).
La regla de oro para identificar una ITU es el cultivo de orina o urocultivo para
bacterias específicas. La orina debe colectarse en un recipiente estéril y someterse a
cultivo inmediatamente después de su obtención. Cuando esto no es posible, la orina
puede ser almacenada en el refrigerador por un periodo de 24 h. Luego la muestra se
diluye y se extiende en placas de cultivo. Cada bacteria formará una colonia única en
placas. De manera tradicional, un número mayor de 100.000 UFC/mL se utiliza para
excluir la contaminación (Figura 8). No obstante, los estudios han demostrado con
claridad que pueden ocurrir ITU clínicamente significativas con menos de 100.000
UFC/mL de bacterias en la orina (58).
Figura 8.- Urocultivo positivo para Escherichia
coli, Proteus mb y Klebsiella pn.
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1. 9. Infecciones urinarias recurrentes en situaciones especiales.-
Infección urinaria en vejiga neurógena y disfunción vesical.
En España, la incidencia de lesiones de la médula espinal oscila
entre 12 y 20 por millón de habitantes y año. El 15% de estos pacientes
llevarán sonda vesical 5 años después del accidente y, de los restantes, una
proporción significativa vaciará su vejiga regularmente mediante la
inserción y retirada de un catéter varias veces al día (cateterización
intermitente) (59).
La ITU en pacientes portadores de sonda vesical permanente o
sometidos a cateterismo intermitente constituye un problema de salud
pública por su frecuencia y morbilidad, no solo en pacientes
intrahospitalarios, sino también en centros de larga estancia (60).
Habitualmente, el diagnóstico de ITU, además de la clínica de
síndrome irritativo miccional y fiebre, se define por el cultivo de orina. En
los pacientes con lesión neurológica, al tener alterada su sensibilidad y su
motricidad, la percepción de ITU se obtiene a partir de una sintomatología
clínica inespecífica, como fiebre, aumento de espasticidad u orina
maloliente o turbia, de aquí la importancia de comprobar la
correspondencia entre los cultivos de orina y la percepción del propio
paciente respecto a su posible infección urinaria (61).
Estos pacientes presentan con mayor frecuencia infección por
microorganismos multirresistentes, como las cepas de bacilos
gramnegativos productoras de BLEE intra y extrahospitalarias. Esto
conlleva diﬁcultades asociadas al tratamiento de la ITU, principalmente a la 
hora de prescribir un tratamiento empírico (62).
Infección urinaria en malformaciones genitourinarias.
Las anomalías congénitas del riñón y del tracto urinario
representan aproximadamente el 20-30% de todas las alteraciones
identificadas en el periodo prenatal (63).
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Engloban un amplio grupo de trastornos que se originan por un
defecto en el desarrollo del aparato urinario en diferentes niveles (64):
 Las malformaciones del parénquima renal aparecen por un
fallo en el desarrollo normal de la nefrona y dan como
resultado displasia, hipoplasia, agenesia renal, disgenesia
tubular renal y enfermedades quísticas.
 Anomalías en la migración embriológica del riñón dan lugar
a ectopia renal y defectos de fusión como el riñón en
herradura.
 Alteraciones en el desarrollo del sistema colector conllevan
anomalías en la pelvis renal, como la obstrucción de la unión
pieloureteral; del uréter, como el megauréter primario, uréter
ectópico, ureterocele o reflujo vésicoureteral; en la vejiga,
como la extrofia vesical, y en la uretra, como las válvulas de
uretra posterior o megauretra (Figura 9).
Los defectos pueden ser uni o bilaterales y pueden coexistir varios
en un mismo paciente. Son responsables de ITU recurrentes en la infancia,
por lo tanto, es importante su diagnóstico y tratamiento para prevenir o
disminuir el daño renal y evitar la progresión a enfermedad renal terminal.Figura 9.- Megauretra___________________________________________
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Infección urinaria en pacientes portadores de catéteres urinarios.
La prevalencia de pacientes con sonda vesical en el ámbito
comunitario se ha cifrado entre el 0,02 y el 0,07%. En residencias de
ancianos, hasta el 20% de los internos pueden ser portadores de una sonda
vesical permanente, y entre los pacientes acogidos a programas de asistencia
domiciliaria la frecuencia puede oscilar entre el 4% en la población general
asistida y el 38% en las ancianas con incontinencia (65). Por último, un
número indeterminado de pacientes es portador de una sonda vesical con
carácter transitorio. Por lo general se trata de individuos que han padecido
un episodio de retención aguda de orina y esperan la resolución quirúrgica
del problema obstructivo o son remitidos al domicilio tras la práctica de
ciertas intervenciones urológicas (estenosis uretrales, prostatectomía radical
y neovejigas) en las que puede ser recomendable mantener el catéter vesical
durante al menos una semana.
Desde un punto de vista práctico tiene cierto interés diferenciar
entre el uso transitorio y permanente del catéter urinario, tomando 30 días
como el período de tiempo que separa ambos conceptos. La distinción es
relevante a la hora de considerar tanto la posibilidad de profilaxis de la
bacteriuria o de la infección urinaria sintomática como el espectro de
complicaciones previsibles.
- Cateterismo de corta duración.-
En los pacientes portadores de sonda conectada a un sistema de
drenaje cerrado, el riesgo de bacteriuria oscila entre el 3 y el 10% por día.
Al cabo de 2 semanas, alrededor del 50% de los pacientes sondados presenta
bacteriuria intensa, y ésta es prácticamente universal después de los 30 días
(66). Sin embargo, la mayor parte de los episodios de bacteriuria son
asintomáticos. En un estudio llevado a cabo en pacientes con catéteres de
corta duración, menos del 10% de los individuos con bacteriuria presentaron
síntomas posiblemente relacionados con una ITU, la frecuencia de disuria y
fiebre fue similar a la observada en los pacientes sin bacteriuria, y la tasa de
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bacteriemia secundaria relacionada con el foco urinario fue inferior al 2%.
Otros estudios han encontrado que se dan síntomas de ITU y bacteriemia
hasta en el 30 y el 4% de los casos, respectivamente (67).
La administración de antibióticos sistémicos se ha asociado con
una disminución de la incidencia de bacteriuria, aunque el efecto protector
sólo es apreciable durante los primeros 14 días de cateterización y
especialmente significativo en los primeros 5 días (68).
- Cateterismo permanente.-
En los individuos portadores de una sonda vesical permanente, la
IU sintomática, definida como morbilidad febril no atribuible a otra causa,
es relativamente común y se ha cifrado en 6,6 a 11 episodios por 1.000 días
de cateterización en ancianos institucionalizados y de 2 a 3,4 episodios por
1.000 días de cateterización en pacientes que requieren asistencia
domiciliaria . El riesgo de bacteriemia durante estos episodios oscila entre el
10 y el 24%, y puede llegar a ser 60 veces superior al de los pacientes no
cateterizados (69). En los pacientes portadores de una sonda vesical
permanente, el desarrollo de ITU sintomática, incluidas bacteriemia y sepsis
grave, se ha relacionado con la obstrucción del catéter, la aparición de
hematuria relacionada con los recambios traumáticos de la sonda y la piuria
intensa (70).
Infección urinaria en pacientes diabéticos e inmunodeprimidos.
La diabetes mellitus en sí misma no es un factor que predispone a
la infección urinaria; no obstante, cuando ésta se produce, hay mayor riesgo
de agravamiento.
En pacientes diabéticos, una infección masiva puede predisponer
a una infección piógena, con formación de abscesos perinefríticos
intrarrenales, pielonefritis enfisematosa y, muy rara vez, una forma
específica de nefropatía intersticial infecciosa. La necrosis papilar es una
consecuencia frecuente de la pielonefritis en los diabéticos. Las mujeres son
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más propensas a presentar bacteriuria asintomática que los varones
diabéticos, si bien, en ambos sexos, la progresión a pielonefritis clínica es
más probable que en las personas sanas. Los factores de riesgo de aparición
de bacteriuria asintomática son diferentes en la diabetes de tipo 1 y 2 (71).
Cabe argumentar que los pacientes diabéticos son vulnerables a
una progresión rápida de la infección parenquimatosa. Sin embargo, no debe
intentarse eliminar la bacteriuria asintomática cuando el objetivo es prevenir
las complicaciones, en especial, una pielonefritis aguda (72).
Cualquier estado de inmunosupresión (trasplantes, neoplasias,
tratamientos inmunosupresores,...) es un factor de riesgo para padecer ITU
complicada; por ello, es muy importante el diagnóstico y tratamiento de
forma precoz.
La inmunosupresión tiene una importancia secundaria, aunque, en
caso de ser extrema, favorecerá como mínimo, la bacteriuria persistente, que
puede tornarse sintomática. En el contexto de un trasplante renal, las ITU
son muy frecuentes, pero la inmunosupresión sólo es uno de los numerosos
factores que se clasifican principalmente como "quirúrgicos" (73).
Los pacientes que han sufrido una cirugía oncológica pueden
sufrir infección del tracto urinario como una complicación de la cirugía,
cateterismo o cistoscopia. La radioterapia, que se utiliza junto con la cirugía
es un método estándar en el tratamiento de tumores ginecológicos, también
puede ser un factor que aumenta el riesgo de ITU, ya que provoca cambios
inflamatorios en el epitelio de la vejiga urinaria (74). Por otro lado, la
neutropenia secundaria a determinados tratamientos quimioterápicos
aumenta la posibilidad de sepsis urinaria en los pacientes oncológicos (75).
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1. 10. Tratamiento.-
El objetivo del tratamiento en las ITU es hacer desaparecer la
sintomatología y erradicar la bacteria del tracto urinario. En función de la gravedad
de la ITU o su frecuencia podemos clasificar las ITU en: Infección urinaria no
complicada, complicada e infección urinaria recurrente.
1. 10. 1. Infección urinaria no complicada.-
En la ITU no complicada, el tratamiento se inicia generalmente de
forma empírica, seleccionando el antibiótico según la sensibilidad local de
Escherichia coli, que puede variar mucho en función de la edad y el sexo
del paciente. Además, debido al problema creciente de las resistencias, al
seleccionar el tratamiento empírico deben tenerse en cuenta los efectos
adversos ecológicos de los antibióticos (76) y considerar otros factores del
paciente como la edad, sexo, embarazo, enfermedad subyacente, historia
previa de ITU, etc., así como factores del fármaco como la comodidad
posológica o el coste.
Dentro de los antibióticos útiles para el tratamiento de las ITU no
complicadas tenemos: Penicilinas, Cefalosporinas orales, Fluoroquinolona,
Clotrimoxazol, Fosfomicina, Nitrofurantoína (Tabla 8).
 Penicilinas.-
Actualmente, las tasas de resistencia de Escherichia coli a
amoxicilina y ampicilina son superiores al 40%. No obstante, su
asociación con inhibidores de las betalactamasas (ácido
clavulánico, sulbactam) ha logrado que la resistencia sea inferior
al 5-10%, por lo que se consideran una opción válida para el
tratamiento de las infecciones urinarias en general. Sin embargo,
recientemente se ha publicado que la eficacia del tratamiento con
amoxicilina-ácido clavulánico durante 3 días en la cistitis aguda
no complicada es menor que ciprofloxacino durante 3 días (77).
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Este resultado coincide con estudios previos realizados con otros
betalactámicos que demuestran que las tasas de erradicación son
inferiores que con cotrimoxazol o quinolonas. Por ello, en las
guías americanas de cistitis no se recomienda la utilización
empírica de betalactámicos como pauta de primera elección (78).
 Cefalosporinas orales.-
Las cefalosporinas de primera generación presentan tasas
de resistencias elevadas en algunas áreas geográficas, por lo que
ya no se recomiendan para el tratamiento empírico.
Las cefalosporinas orales de segunda y tercera generación
(cefuroxima, cefixima, ceftibuteno, cefpodoxima) son activas
frente a la mayoría de los gramnegativos implicados en las
infecciones urinarias, con excepción de Pseudomonas spp. y
gramnegativos productores de BLEE. Mantienen tasas de
resistencia muy bajas frente a Escherichia coli, por lo que en la
actualidad son una alternativa válida para el tratamiento de la
infección urinaria de vías bajas.
Sin embargo, las tasas de recurrencia son mayores con las
cefalosporinas que con cotrimoxazol. Este hecho se debe, en
parte, a que los betalactámicos son menos capaces de erradicar las
enterobacterias de la flora colónica y vaginal, probablemente
debido a que adquieren concentraciones menores en esos lugares.
También se ha sugerido que se debe al efecto anaerobicida de las
cefalosporinas, con el consiguiente desequilibrio de la flora
bacteriana fecal y vaginal (79).
Otro problema añadido a esta opción terapéutica es la
creciente incidencia de infecciones urinarias de la comunidad
producidas por uropatógenos productores de BLEE, que les
confieren resistencia a cefalosporinas de segunda y tercera
generación. Los porcentajes de Escherichia coli resistente a
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cefalosporinas de tercera generación en series recientes de nuestro
país son inferiores al 6% (80), por lo que de momento no
representan un problema teórico a la hora de decidir la pauta
antibiótica empírica en la infección urinaria baja no complicada.
 Fluoroquinolonas.-
Son activas frente a la mayoría de los uropatógenos, con
excepción del enterococcus, si bien actualmente hay un aumento
de resistencias con implicaciones en la práctica clínica. Las
fluoroquinolonas tienen una excelente biodisponibilidad lo que
permite su utilización por vía oral, alcanzan rápidamente
concentraciones muy superiores a la concentración mínima
inhibitoria de los gérmenes sensibles, especialmente en orina. Los
estudios comparativos de quinolonas con cotrimoxazol en la
infección urinaria no complicada demuestran similares tasas de
erradicación, de recurrencias y de efectos secundarios (79).
 Clotrimoxazol.-
Ha sido uno de los antibióticos más utilizados en la ITU
hasta hace unos años, con resultados excelentes en cuanto a
eficacia clínica y tasas de recurrencias. Sin embargo, en muchos
países los uropatógenos habituales han alcanzado tasas de
resistencia a clotrimoxazol superiores al 20%, por lo que esta
antibiótico ha dejado de ser útil en el tratamiento empírico de la
ITU en esos lugares (78).
En España, las guías terapéuticas excluyen al cotrimoxazol
como tratamiento empírico de la ITU porque las tasas de los
patógenos comunitarios a cotrimoxazol en nuestro país exceden el
30% (81).
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 Fosfomicina trometamol.-
La fosfomicina es un agente bactericida derivado del ácido
fosfónico que actúa sobre la pared celular bacteriana inhibiendo la
síntesis del peptidoglicano. Presenta un amplio espectro de
actividad que engloba a la mayoría de las bacterias grampositivas
y gramnegativas patógenas y oportunistas aisladas en pacientes
con ITU. Es activa frente a Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus saprophyticus, Serratia, Klebsiella,
Citrobacter, Enterococcus y Enterobacter spp. Hasta hace poco
sólo se disponía de la sal cálcica y sódica de fosfomicina para la
administración oral e intravenosa, respectivamente. La
introducción de la sal de trometamina (también conocida como
trometamol), soluble en agua, mejora considerablemente la
biodisponibilidad para su uso oral.
Debido a sus elevadas y prolongadas concentraciones en
orina que permiten su administración en dosis única con la
consiguiente mejora en el cumplimiento por parte del paciente,
mientras que los antibióticos ß-lactámicos (especialmente
amoxicilina y cefalosporinas) y la nitrofurantoína no son
apropiados para su administración en dosis única debido a su
rápida excreción urinaria. Teniendo en cuenta que las ITU en la
comunidad están causadas por Escherichia coli en un 70%-80%
de los casos, los tratamientos que se instauran de forma empírica
deberían ir dirigidos frente a este microorganismo. La
fosfomicina es una buena alternativa como tratamiento de primera
elección dada la excelente sensibilidad de Escherichia coli frente
a dicho antibiótico. La tolerancia de la fosfomicina es buena y los
efectos adversos son pasajeros consistiendo, mayoritariamente, en
alteraciones gastrointestinales, sobre todo diarrea (82).
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 Nitrofurantoína.-
Su mecanismo de acción parece relacionado con la
actividad enzimática de las bacterias, pero aún no está definido.
Es activa frente a Escherichia coli y enterococos; sin embargo,
Proteus y Klebsiella tienen menor susceptibilidad y las
Pseudomonas son resistentes. Su absorción por vía oral es buena
y mejora con la ingesta de alimentos. Adquiere concentraciones
elevadas en orina. Los efectos secundarios son frecuentes, sobre
todo de tipo digestivo. También puede producir cuadros graves,
como la neumonitis intersticial. En nuestro medio, un 30-40% de
Klebsiella y todos los Proteus son resistentes a nitrofurantoína,
mientras que Escherichia coli mantiene tasas de resistencia
inferiores al 10%, por lo que se puede considerar una opción
empírica para la cistitis no complicada (79). Las tasas de
erradicación con tratamientos de 3 días con nitrofurantoína son
menores que con 7 días, por lo que actualmente se recomiendan 7
días de tratamiento en la cistitis no complicada. Esto, unido a la
necesidad de administrarla 3 veces al día y a su potencial
toxicidad hacen que en la actualidad la nitrofurantoína se utilice
menos que otros antimicrobianos en la infección no complicada
del tracto urinario inferior (83).
Aunque en estudios controlados la eficacia clínica de
ambos es similar, en la práctica diaria es más fácil asegurarse un
adecuado cumplimiento con una sola dosis de fosfomicina-
trometamol que con nitrofurantoína, cuya administración deberá
ser de 7 días en varias tomas diarias (83).
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Eficacia clínica
(%)
Eficacia
microbiológica (%)
Grado de
evidencia
Nitrofurantoína
100 mg/12 h, 5-7 días 93 (84-95) 88 (86-92) A-I
Fosfomicina 3 gr en
monodosis 91 80 (78-83) A-I
Cotrimoxazol
800 mg/12 h, 3 días 93 (90-100) 94 (91-100) B-III
Fluorquinolonas, varios
regímenes,3 días 90 (85-98) 91 (81-98) A-III
βetalactámicos, varios
regímenes, 3-5 días 89 (79-98) 82 (74-98) B-I
Tabla 8.- Opciones terapéuticas actuales para la infección no complicada del
tracto urinario inferior (84).
1. 10. 2. Infección urinaria complicada.-
La infección urinaria complicada ocurre en mujeres y hombres, y en
cualquier grupo de edad. Debido a que la infección urinaria no complicada
es rara en los hombres, cualquier infección urinaria masculina suele
considerarse complicada.
En la ITU complicada de vías bajas aumenta la presencia de
microorganismos distintos a Escherichia coli, y las tasas de resistencias
microbianas son mayores. Muchos casos no pueden tratarse en la consulta
de Atención Primaria por requerir ingreso, estudio urológico o tratamientos
especializados concretos. En estos casos, se recomienda realizar siempre
urocultivo e iniciar terapia empírica, continuando el tratamiento según los
resultados del antibiograma, durante 7-14 días. No se recomiendan pautas
cortas de tratamiento (85).
La presentación clínica de la infección sintomática en pacientes con
infección urinaria complicada varía en un amplio espectro, desde síntomas
irritativos leves de irritación del tracto, como frecuencia y urgencia, hasta
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manifestaciones sistémicas graves, como bacteriemia y sepsis. Obstrucción
urinaria completa o trauma en el tracto genitourinario bacteriúrico,
especialmente con hematuria, parecen estar asociados con presentaciones
clínicas más graves.
El tratamiento correcto de las infecciones urinarias complicadas
exige una combinación de terapia antimicrobiana y actuación sobre el factor
causal, ya sea instrumental, ya quirúrgica. El empleo de los antibióticos está
condicionado por el carácter sintomático o no de la bacteriuria y de la
posibilidad de resolver ese factor causal.
La actuación conjunta no siempre es posible, ya sea por no existir
solución al problema urológico o porque ésta sólo sea abordable de manera
diferida; en semejante circunstancia se realizará el pertinente estudio
microbiológico para tipificar flora y sensibilidad bacteriana, pero se
mantendrá una conducta expectante.
La vía oral está indicada en pacientes con sintomatología local, y
cuando el riesgo séptico sea reducido. La vía parenteral es más adecuada en
los casos de afectación general, de riesgo séptico y en general cuando se
sospeche una afección del parénquima, ya que se consigue una mayor
biodisponibilidad en menor tiempo, una más rápida distribución tisular y
una eliminación renal más veloz (86).
El shock séptico de origen urinario, se trata del cuadro más grave,
rápido y agresivo de una ITU, dominado por las manifestaciones
cardiopulmonares: hipotensión, fiebre, hiperventilación, alteraciones
neurológicas, coagulopatía, insuficiencia renal y manifestaciones digestivas
y cutáneas. Puede abocar en el temible fallo multiorgánico: oliguria,
hiperbilirrubinemia, alteraciones del sistema nervioso central y coagulación
intravascular diseminada (87).
El tratamiento ha de ser multidisciplinario en UCI mediante
reanimación y soporte hemodinámico iniciales que logren aumentar el gasto
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cardiaco y así aumentar también el aporte de oxígeno: volumen
intravascular, diurético, vasopresores, soporte respiratorio, transfusión;
además, se tomarán otras medidas como suspender inmunosupresores,
drenar focos sépticos si los hubiere, y administrar antibioterapia durante 3
semanas frente a gramnegativos cubriendo Pseudomona aeruginosa (β-
lactámico y amikacina) y Staphylococcus meticilin resistente(vancomicina).
En ausencia de antibiograma se iniciará tratamiento con β-lactámico y 
amikacina. Si la fiebre persiste a los 3-5 días se añadirá vancomicina; y si lo
sigue haciendo a los 7 días y no hay un diagnóstico etiológico se añadirá
anfotericina B (88).
1. 10. 3. Infección urinarias recurrentes.-
Las infecciones urinarias recurrentes, definidas generalmente en la
bibliografía como 3 o más episodios de ITU en los últimos 12 meses ó 2 o
más episodios en los últimos 6 meses, constituyen un problema clínico
común especialmente en mujeres jóvenes sexualmente activas, en
embarazadas, en mujeres posmenopáusicas y en pacientes con patología
urológica subyacente (3).
Existen diferentes estrategias terapéuticas para las ITU recurrentes:
a. Medidas higiénico dietéticas.-
En los últimos años se está dando gran importancia a las
alteraciones funcionales del tracto urinario inferior, reﬂejadas en la 
práctica por la presencia de malos hábitos miccionales, como factores
de riesgo de recurrencias de ITU. Asimismo, se ha puesto de maniﬁesto 
la asociación de dichas anomalías con disfunciones relacionadas con la
evacuación intestinal, pudiendo el estreñimiento y/o la incontinencia
fecal aumentar el riesgo de ITU recurrente (89).
Por tanto, corregir o normalizar dichas disfunciones podría
redundar en una prevención de posibles futuras ITU y sus
1. Introducción
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
43
consecuencias. Otra intervención que podría favorecer la prevención
estaría basada en la abundante ingesta de líquidos, que favorecería la
evacuación vesical de forma periódica e impediría la multiplicación
bacteriana.
Otras medidas generales para la prevención de la recurrencia
incluyen limitar el uso de espermicidas y el uso de tampón vaginal y
practicar la micción postcoital temprana.
b. Profilaxis antibiótica.-
La profilaxis antibiótica puede ser continua a dosis baja o
postcoital:
 Profilaxis antimicrobiana continua a dosis baja. Es la piedra
angular de la prevención de la recurrencia y está avalada por
numerosos estudios realizados en diferentes poblaciones.
Disminuye la recurrencia en 95% al comparar con la experiencia
previa o con el uso de placebo (reduce la frecuencia de ITU de 2-
3 a 0,1-0,2 episodios por paciente al año) (90). Se lleva a cabo con
una dosis nocturna durante seis meses, lo que se fundamentaría
en el hecho de que las ITU recurrentes parecen agruparse en este
lapso en algunos pacientes. La mayoría de los pacientes vuelven
a su patrón inicial de recurrencia seis meses después de
suspenderla. Se puede usar nitrofurantoína, β-lactámicos o 
fluoroquinolonas:
Nitrofurantoína. En dosis de 50 ó 100 mg era la preferida
hasta el año 2015, porque actúa a altas concentraciones
por períodos cortos, produciendo la eliminación repetida
de bacterias de la orina; no altera la microbiota intestinal,
genera menos de 2% de resistencia en ella, y 80% de la
recurrencias son por microorganismos sensibles a ella
(83). No obstante, el 22 de Julio de 2016 la Agencia
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
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(AEMPS) emitió el siguiente comunicado: "Se han
notificado reacciones adversas graves, especialmente
pulmonares (fibrosis, neumonitis intersticial) o hepáticas
(hepatitis citolítica, hepatitis colestásica, hepatitis
crónica, cirrosis), en tratamientos profilácticos
prolongados o intermitentes de meses de duración. La
AEMPS recomienda respecto al uso de nitrofurantoína:
Utilizarlo exclusivamente en tratamiento curativo de
cistitis agudas, no como profilaxis con duración del
tratamiento limitado a un máximo de 7 días, en mujeres
a partir de los 3 meses de edad. Informar a las pacientes
sobre los riesgos pulmonares, hepáticos, alérgicos y
neurológicos. La ficha técnica y el prospecto del
medicamento comercializado que contiene
nitrofurantoína se han actualizado incluyéndose las
nuevas restricciones de uso" (91).
β -lactámicos deben ser administrados en dosis mínimas 
para evitar los efectos deletéreos en la microbiota vaginal
e intestinal; dentro de los fármacos estudiados se
encuentran cefaclor en dosis de 250 mg y cefalexina en
dosis de 125 ó 250 mg; tiene menores efectos adversos,
destacando la candidiasis vaginal en la mujer joven (3).
Fluoroquinolonas: Las utilizadas son ciprofloxacina en
dosis de 125 mg y norfloxacina en dosis de 200 mg;
estos fármacos son capaces de erradicar las
enterobacterias de la microbiota vaginal e intestinal (90).
 Profilaxis antimicrobiana postcoital. Está avalada por un estudio
prospectivo, aleatorio doble ciego que utilizó cotrimoxazol
(40/200 mg), publicado en 1990 (92). Se utilizan los mismos
fármacos y dosis de la profilaxis continua, administradas sólo
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después de una relación sexual. Se sugiere su uso en casos en
que existe asociación temporal de la ITU con las relaciones
sexuales, lo cual sería un método más eficiente y aceptable en
estas pacientes; sin embargo, los estudios realizados no
diferencian este aspecto. Puede ser igual de efectiva que la
profilaxis continua, lo que ha sido demostrado usando
ciprofloxacina en dosis de 125 mg al día (93).
c. Terapia de reemplazo estrogénico en la mujer postmenopáusica.-
Dado que la disminución en los niveles de estrógenos en mujeres
postmenopáusicas incrementa el riesgo de padecer ITU recurrente, se ha
recomendado el uso de los estrógenos (por vía oral o vaginal) como
estrategia preventiva. Cochrane realizó una revisión identificando nueve
estudios (3.345 mujeres) que analizaron el tratamiento con estrógenos
versus placebo, ningún tratamiento o antibióticos. Los estrógenos
vaginales redujeron el número de ITU comparados con placebo. Todos
los estudios informaron eventos adversos para los grupos de tratamiento
con estrógenos. Entre los que se incluyen sensibilidad mamaria,
hemorragia vaginal o hemorragia en manchas, secreción vaginal,
irritación vaginal, ardor y prurito (94).
d. Papel del arándano rojo en la prevención de ITU recurrente.-
Desde hace varias décadas el arándano americano se utiliza en la
prevención de las ITU recurrente del adulto (95).
Su efecto preventivo no es debido a sus propiedades
antimicrobianas ya que no tiene esta actividad, ni a la capacidad de
acidificación de la orina, que es insuficiente, sino a la capacidad que
tienen las proantocianidinas (PAC), y en concreto la PAC tipo A, de
inhibir la adhesión de las fimbrias tipo I y las fimbrias tipo P a los
receptores uroepiteliales específicos. Las frutas y otros alimentos
(chocolate) contienen PAC, pero el contenido de PAC-A es más
elevado en los arándanos. Se ha observado a nivel experimental que el
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efecto inhibitorio de la PAC-A sobre la adhesión bacteriana es dosis-
dependiente, observándose una inhibición completa de la adherencia
de Escherichia coli a las células uroepiteliales cuando se utilizan 72
mg de PAC-A y se realiza una incubación durante 24 horas (96).
e. Empleo de probióticos (lactobacillus) para las ITU recurrente.-
La administración de lactobacilos por vía oral no es efectiva en la
prevención de las ITU recurrente. La utilización de lactobacilos en
aplicación vaginal es una estrategia profiláctica atrayente (97). Se ha
sugerido que los lactobacilos competirán con los uropatógenos
vaginales a través de diversos mecanismos: creando un pH ácido, lo
cual dificulta el crecimiento de las enterobacterias, produciendo
peróxido de hidrógeno y bacteriocinas, que destruirán a los
uropatógenos, interfiriendo la adhesión bacteriana directamente o a
través de un mecanismo competitivo, o bien mediante la producción
de otros factores que inhibieran el crecimiento bacteriano (98).
Un estudio randomizado que incluyó un centenar de pacientes que
consistía en la administración intravaginal de Lactin-V vs placebo
(Lactobacillus crispatus), demostró una reducción en las tasas de
recurrencia del 27% al 15%. Sin embargo, el seguimiento sólo fue de
10 semanas, mientras se seguía aplicando semanalmente la cápsula
intravaginal de probiótico. Por lo tanto, se desconoce el papel
profiláctico a largo plazo con esta estrategia. La selección de la cepa
adecuada, en especial su capacidad de producir peróxido de
hidrógeno, su capacidad para inhibir la adhesión de Escherichia coli a
las células vaginales y una prolongada permanencia de la misma a
nivel intravaginal, son fundamentales para determinar se eficacia en la
prevención de las ITU recurrente (99).
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f. La D-Manosa como profilaxis de las ITU recurrente.-
La D-Manosa es un azúcar simple que se produce de manera
natural y en cantidades relativamente pequeñas en alimentos como
melocotones, manzanas, naranjas y arándanos. Tras su ingesta, la D-
Manosa es absorbida casi inmediatamente en la parte superior del
tracto gastrointestinal, por lo que no se convierte en glucógeno en el
hígado, sino que entra prácticamente inalterada en el torrente
sanguíneo (100).
La ingesta de D-Manosa produce cantidades suficientes de este
azúcar circulando libremente a través de las vías urinarias,
produciendo una saturación de la FimHh de la Escherichia Coli,
perdiendo su capacidad de adhesión al urotelio (101).
g. Vacunas bacterianas polivalentes.-
La administración vacunas que emplean combinaciones de cepas
uropatógenas, inactivadas mediante calor, tienen una eficacia parcial,
y el efecto protector es transitorio y desparece en pocas semanas (97).
Un avance que fue prometedor, fue el desarrollo de una vacuna
basada en la utilización de proteínas con capacidad adhesiva de las
fimbrias tipo 1 (FimH), la cual, administrada por vía parenteral,
induciría anticuerpos contra las fimbrias tipo 1 que evitarían la
adhesión bacteriana. Aunque en modelos experimentales se observó
que la inmunización de los animales con la vacuna FimH reducía de
forma significativa la colonización de la mucosa urinaria por
uropatógenos y se habían iniciado estudios en humanos, hasta el
momento no se han publicado en ensayos clínicos (97).
En la actualidad, una estrategia más atractiva la constituye la
administración de vacunas por vía oral o intranasal. Estas vacunas
están realizadas a partir de extractos bacterianos de varias cepas de
bacterias uropatógenas obtenidas por lisis alcalina, la cual destruye la
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molécula del lipopolisacárido pero mantiene su potencial antigénico
tras su administración por vía mucosa, estimulando la inmunidad
innata a través del Toll-like receptor (TLR4), activando la actividad
fagocítica del macrófago y la producción de citoquinas (102) (Figura
10). Estudios experimentales han demostrado que la administración
por vía oral de los extractos bacterianos estimularían la producción de
interleucinas 6 y 12, de interferón gamma y de anticuerpos específicos
a nivel sérico. Además, se ha observado que se incrementan los
niveles de IL-6 e interferón gamma a nivel de la vejiga urinaria que
incrementarían la respuesta inflamatoria. Por otro lado, también
activarían a las células T Helper, que a su vez estimularían los
linfocitos T y B los cuales emigrarían a los tejidos linfoides asociados
a las mucosas (sistema MALT), y entre ellos a la mucosa urinaria,
donde producirían y secretarían IgG e IgA específicas, las cuales
bloquearían la adhesión de las enterobacterias a nivel de las células
uroepiteiales (103).
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timulación de la inmunidad innata a través de TLR4 (104).
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En los últimos años, cada vez ha ido cobrando más firmeza el
concepto de sistema inmunitario de las mucosas, el cual hace
referencia a la función inmunitaria que comparten, entre otras, las
mucosas de las vías respiratorias, del tracto digestivo, del aparato
genitourinario, del ojo y las glándulas lacrimales, del oído y de la
mama (Figura 11).
Figura 11.- Producción de IgA en función de la mucosa estimulada (105).
Las vacunas anti infecciosas utilizan los mecanismos del sistema
inmunitario de las mucosas que conducen a la inmunidad productiva. La
eficacia de estas vacunas se rige por tres "principios básicos":
1. La inyección de antígenos por vía parenteral no es eficaz para
conseguir la expresión del sistema inmunitario de las
mucosas.
1. Introducción
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2. La aplicación de los antígenos en las mucosas (bucal,
sublingual, nasal, bronquial, rectal o genital) es más eficaz
para inducir las respuestas inmunes en las mucosas.
3. La inmunización parenteral puede reforzar una respuesta
inmune preexistente.
Hoy en día se acepta que una vacuna ideal debe reunir las siguientes
propiedades:
a. Ser segura.
b. Ser rentable desde el punto de vista coste-eficacia.
c. Inducir una inmunidad de amplio espectro y duración
prolongada.
d. Poder administrarse por una vía accesible.
e. Disponer de una prueba o indicador que permita determinar
su eficacia.
Las vacunas orales utilizadas para la profilaxis de las ITU recurrentes,
constituyen un tratamiento individualizado, que se prepara de acuerdo con
una prescripción médica para cada paciente.
Este tipo de vacunas actúan como un inmunomodulador que se aplica en
la mucosa oral-sublingual con el fin de estimular tanto el sistema
inmunológico innato como el adquirido, mediante la aplicación de dos
pulsaciones sublinguales al día y durante un periodo aproximado de 3 meses
(Figura 12).
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Figura 12.- Vacuna bacteriana sublingual individualizada.
Los inmunomoduladores bacterianos contienen bacterias inactivadas,
lisados bacterianos o componentes celulares de la bacteria. Producen una
estimulación inespecífica del sistema inmune innato y adaptativo, afectando
tanto a la respuesta celular como a la humoral, por tanto, ofrecen una nueva
vía para establecer terapias antimicrobianas, ya que pueden estimular los
mecanismos de defensa del organismo y prevenir de esta forma
determinadas enfermedades víricas, bacterianas y fúngicas (106).
En la actualidad, prácticamente no se dispone de estudios comparativos
entre las distintas estrategias terapéuticas: profilaxis antibiótica, arándanos,
estrógenos o administración de vacunas. Por otro lado, se desconoce si la
combinación de cualquiera de las estrategias comentadas anteriormente
puede ser superior a su utilización de forma individualizada, en la reducción
de ITU recurrente.
2. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS YOBJETIVOS.
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2. 1. Justificación.-
Las ITU recurrentes constituyen un importante problema sanitario en la
actualidad por varios motivos. Por un lado, las pacientes afectas de esta patología ven
afectada su calidad de vida tanto desde el punto de vista social, con un aumento de la
frecuencia miccional, como desde el punto de vista sexual, con dolor pélvico o
vaginismo secundario al uso frecuente de antibióticos que afectan a la flora vaginal (107).
Por otro lado, implican un importante gasto económico basado en los costes directos e
indirectos que generan: Los costes indirectos están relacionados con el absentismo
laboral, secundario a la sintomatología de las pacientes o la necesidad de realizar visitas
a Centros Sanitarios, mientras que los costes directos, incluyen el consumo de fármacos,
realización de pruebas complementarias, ingresos hospitalarios o aparición de
resistencias bacterianas. Estas resistencias a los antimicrobianos generada por el uso tan
frecuente de tratamientos antibióticos, pone en peligro la eficacia de la prevención y el
tratamiento de una serie, cada vez mayor, de infecciones por bacterias según el informe
publicado recientemente por la Organización Mundial de la Salud en febrero de 2017
(108). En los Estados Unidos, aproximadamente 11.3 millones de mujeres tienen más de
un episodio de ITU al año que precisa tratamiento antibiótico, con unos costes directos
estimados en 659 millones de dólares y unos costes indirectos de 936 millones de
dólares. La estimación del coste anual por ITU es aproximadamente de 1.6 billones de
dólares, sólo en ese país (109).
La estrategia fundamental en la que se ha basado tradicionalmente el manejo de
las ITU recurrentes ha sido la antibioticoterapia, administrada con diferentes esquemas
dependiendo de las características de cada paciente: profilaxis antibiótica continua,
profilaxis antibiótica postcoital y auto tratamiento de los episodios de cistitis.
En los últimos años el desarrollo incesante de nuevas terapias "ahorradoras de
antibióticos" basadas en productos naturales que, por su sencillez y seguridad, están
ganando protagonismo en la prevención de las ITU recurrentes, siendo una opción cada
vez más atractiva para las pacientes. Ejemplos de estos productos son: las
proantocianidinas de tipo A (arándanos, ciruela, ...), la D-manosa (azúcar simple) o el
xiloglucano (polisacárido de origen vegetal).
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Más recientemente se está abogando el uso de la inmunoterapia mediante el
empleo de vacunas bacterianas, esto se basa en el hecho de prevenir las recidivas
incrementando las resistencias naturales del sistema urinario frente a los uropatógenos.
Sin embargo, en la actualidad el número de artículos descritos en la literatura, tanto
nacional como internacional, en lo referente al uso de vacunas bacterianas sublinguales
para el tratamiento de ITU recurrentes es limitado, lo que hace que no existan estudios
contrastados en cuanto a sus resultados en ITU recurrentes, siendo por ello necesarios
nuevos estudios de investigación acerca de este tipo de tratamientos para una patología
tan prevalente que permita aumentar la evidencia necesaria para considerar a la vacuna
bacteriana sublingual, como un tratamiento de primera línea para las pacientes con ITU
recurrente.
Todo ello, nos ha hecho plantearnos la realización de un estudio para conocer la
epidemiología, características microbiológicas, tratamiento antibiótico convencional y
el impacto económico de las ITU recurrentes en el ámbito de la Atención Primaria del
Área de Gestión Integrada (G.A.I.) de Villarrobledo, valorando si el tratamiento
mediante inmunoprofilaxis con la vacuna bacteriana sublingual, constituye un
tratamiento eficaz y eficiente en la profilaxis de las ITU recurrentes.
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2. 2. Objetivos.-
2. 2. 1. Objetivo principal.-
Evaluar la utilidad clínica del uso de la vacuna bacteriana sublingual como
tratamiento para la profilaxis de las ITU recurrentes en mujeres.
2. 2. 2. Objetivos específicos.-
a. Determinar la epidemiología y etiología de la ITU recurrente en nuestra
Área de Gestión Sanitaria y la sensibilidad antimicrobiana de los
principales patógenos responsables.
b. Evaluar la eficacia de la vacuna bacteriana sublingual como profilaxis
de las ITU recurrentes.
c. Valorar las características individuales de cada paciente asociadas a una
mayor respuesta al tratamiento con la vacuna bacteriana sublingual.
d. Estimar el impacto económico derivado del gasto sanitario ocasionado
por la ITU recurrente y analizar su variación con el uso de la vacuna
bacteriana sublingual.
2. Justificación, Hipótesis y Objetivos
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2. 3. Hipótesis.-
- Hipótesis conceptual.
El uso de la vacuna bacteriana sublingual es una alternativa eficiente y
eficaz, con un descenso del gasto sanitario y en el número de episodios de ITU
en pacientes diagnosticadas de ITU recurrente.
- Hipótesis operativa.
En una muestra de 166 pacientes diagnosticadas de ITU recurrente,
previamente tratadas con pautas de tratamiento antibiótico profiláctico, se realiza
un estudio pre-experimental pretest postest, para verificar que el empleo de la
vacuna bacteriana sublingual disminuye el número de episodios de ITU y el
gasto sanitario.
Si tras el estudio se comprobase que ni el gasto sanitario ni el número de
ITU disminuyen, consideraremos falsa la hipótesis operativa y, por tanto,
también la conceptual.
- Hipótesis estadística.
 Hipótesis nula: En pacientes diagnosticadas de ITU recurrente el
empleo de la vacuna bacteriana sublingual no ofrece un ahorro
económico ni mejoría de los episodios infecciosos.
 Hipótesis alternativa: En pacientes diagnosticadas de ITU
recurrente el empleo de la vacuna bacteriana sublingual ofrece,
tanto un ahorro económico, como una disminución de los
episodios infecciosos.
3. SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS.-
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3. 1. Diseño del estudio.-
Se trata de un estudio pre-experimental pretest postest de un solo grupo de 166
pacientes. Se analizaron los resultados obtenidos en mujeres diagnosticadas de infección
urinaria de repetición antes del inicio del tratamiento con la vacuna bacteriana
sublingual y, posteriormente, durante un mínimo de un año y un máximo de dos tras la
vacunación.
Las características del estudio permiten un diseño intrasujeto o de medidas
repetidas al establecer comparaciones de variables en diferentes observaciones respecto
a los mismos sujetos.
3. 2. Sujetos del estudio.-
Las pacientes del estudio fueron mujeres diagnosticadas infección urinaria de
repetición, entendiendo como ésta la presencia de 3 o más infecciones urinarias durante
1 año (3) y que precisaron consulta médica, estudio y tratamiento en el Servicio de
Urología de la G.A.I. del Área Sanitaria de Villarrobledo a la que están adscritos los
Centros de Salud de Villarrobledo, Munera, San Clemente, Las Pedroñeras, Ossa de
Montiel, Las Mesas, El Bonillo y Sisante.
El estudio se inició el 1 de Enero de 2013 y finalizó el 31 de Diciembre de 2016.
3. 3. Criterios de inclusión y exclusión.-
Se incluyeron, de forma consecutiva, todas las pacientes que cumplieron con el
criterio diagnóstico de ITU de repetición y en las que se indicó como opción terapéutica
el uso de inmunoterapia mediante vacuna bacteriana sublingual. Todas las pacientes
habían seguido, sin éxito, varias tandas de tratamientos profilácticos mediante supresión
antibiótica.
Las pacientes fueron incluidas en el estudio previa firma del consentimiento
informado.
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Se consideran factores de exclusión:
- No haber finalizado el periodo completo con la vacuna sublingual (tres
meses).
- Presencia de enfermedades autoinmunes.
- No dar su consentimiento para el tratamiento y/estudio.
3. 4. Tamaño muestral.-
Para el cálculo del tamaño muestral se consideró un riesgo alfa inferior al 5% y
una potencia del 95%. Para una estimación de disminución en la incidencia de episodios
de ITU recidivantes con la vacunación de 3 episodios por año, se determinó una muestra
de 135 mujeres, que se amplió en un 10% por las posibles pérdidas. La muestra final
analizada fue de 166 pacientes.
3. 5. Vacuna bacteriana sublingual.-
Son diferentes marcas de vacunas bacterianas sublinguales comercializadas y
disponibles en España, que se encuentran subvencionadas por el Sistema Público
Sanitario y se fabrican bajo prescripción nominal.
Las formulaciones utilizadas en nuestro estudio han sido las vacunas de
administración sublingual que contienen bacterias completas inactivadas.
La vacuna consiste en 2 viales que contienen en suspensión 109 bacterias enteras
inactivadas por mililitro. La vacuna es personalizada para cada paciente, debiendo
indicar el prescriptor qué porcentaje de cada una de las bacterias quiere en la vacuna, en
función de los urocultivos previos (Figura 13). La indicación de la vacuna se hizo en
Consulta de Urología del Hospital de Villarrobledo.
______________________________________________________________________
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Figura 13.- Ejemplo de petición de vacuna bacteriana sublingual en pacient
previos positivos para: Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae
La vía de administración
“insuflaciones” de spray en la mucosa sublingual. C
lo que la dosis conseguida es 10
evitando la ingesta concomitante o seguida de líquidos o sólidos. Como mínimo, la
suspensión administrada hay que mantenerla sublingual 1
antes. Las pacientes mantienen la administración de la vacuna durante 3 meses.
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y Enterococcus faecalis.
fue la aplicación sublingual mediante dos
ada aplicación supone 100
8 bacterias por cada toque de spray, de forma diaria,
-2 minutos, no ingiriéndo
e con urocultivos
µL, con
la
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3. 6. Variables del estudio.-
Se recogieron variables como la edad de las pacientes y la existencia de
antecedentes de patologías y tratamientos que pudieran estar asociados al desarrollo de
episodios de ITU recurrentes.
Además, durante al menos un año antes de la vacunación, y un mínimo de un
año y un máximo de dos tras la vacuna, se recogieron:
a. Número de episodios de ITU registradas (incluyendo aquellos procesos
que se acompañaron de urocultivos positivos o episodios con
sintomatología compatible con ITU que asoció tratamiento antibiótico
empírico por parte del médico de Atención Primaria).
b. Número de urocultivos realizados, identificando los gérmenes y
resistencias a antibióticos.
c. Tipo y número de antibióticos utilizados.
d. Número de visitas al médico de Atención Primaria.
e. Derivaciones desde Atención Primaria al Servicio de Urología (tanto
primeras como sucesivas consultas)
f. Número de ecografías de aparato urinario.
g. Número de analíticas de orina.
h. Número de visitas a Urgencias.
i. Número y días de ingresos hospitalarios por complicaciones derivadas de
su ITU recurrente.
Todas estas variables se recogieron en números absolutos y en relación al
periodo de un año para facilitar la comparación antes y después del tratamiento.
Finalmente, para calcular el gasto económico derivado de la existencia de ITU
de repetición, valoramos el coste de las siguientes variables: tratamientos antibiótico de
los episodios de ITU, coste económico de vacuna, visitas al Médico de Atención
Primaria, pruebas complementarias realizadas (analíticas de orina, urocultivos y
3. Sujetos, Material y Métodos
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ecografías), número de derivaciones al especialista, visitas a Urgencias o necesidad de
ingreso hospitalario.
El cálculo económico de dichas variables ha sido facilitado por la Dirección de
Gestión de la G.A.I. de Villarrobledo:
 Urocultivo: 12,62 €
 Visita al médico de Atención Primaria: 136,4 €
 Primera visita en Consulta de Urología por Derivación desde Atención
Primaria: 146,01 €
 Revisión sucesiva en Consulta de Urología: 87,61 €
 Ecografía de aparato urinario: 26,92 €
 Analítica de orina: 1,43 €
 Visitas a Urgencias: 123,41 €
 Ingreso hospitalario: 411,37 €/día
 Vacuna bacteriana sublingual: 172,3 €
 Antibióticos:
o Ampicilina: 3,06 €
o Amoxicilina: 4,09 €
o Amoxicilina-clavulánico: 7,48 €
o Ciprofloxacino 2,31 €
o Norfloxacino: 4,67 €
o Levofloxacino: 26 €
o Cefalosporinas 2ª generación: 9,76 €
o Cefalosporinas 3ª generación: 8,04 €
o Fosfomicina: 6,71 €
o Nitrofurantoína: 2,89 €
o Trimetoprim-Sulfametoxazol: 3,1 €
o Tobramicina: 2,29 €
Se calculó el coste total, el coste en pruebas complementarias (gasto en
urocultivos, analíticas de orina y ecografías), gastos en asistencia a Atención Primaria,
gasto por consumo de antibióticos y gasto por utilización de Atención Especializada
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(vistas a Consulta de urología, primeras y sucesivas, gastos por frecuentación de
urgencias y gastos por día de hospitalización).
Al igual que con las variables mencionadas anteriormente, el análisis del gasto
se realizó antes y después de la vacunación y se referenció a periodos de 12 meses para
facilitar su comparación.
3. 7. Recogida de datos.-
De las historias clínicas de las pacientes fueron registrados datos de anamnesis
(con especial atención a tipo, frecuencia, número y tiempo de evolución del
padecimiento de ITUs), presencia de factores de riesgo para presentar ITU (diabetes,
litiasis, incontinencia, cirugías previas, cateterismos, fármacos, inmunosupresión), edad,
exploración física general y urológica; exploraciones complementarias: analítica de
orina, urocultivos, ecografía urológica.
La toma de datos, previa al inicio del tratamiento con la vacuna bacteriana, se
realizó mediante el programa informático TURRIANO en el que queda constancia de
toda la información del historial clínico de los pacientes desde el año 2001, siendo la
herramienta de gestión integral de la Historia Clínica en Atención Primaria en el
Servicio de Salud de Castilla La Mancha (SESCAM).
En la recogida de datos de los historiales, marcamos los siguientes puntos:
1. Revisión del historial de las pacientes previo al inicio de la toma de la vacuna.
2. Identificación del primer año en el que la paciente ha presentado 4 ó más ITU
antes del inicio de la toma de la vacuna, siendo considerado el momento cero.
3. Registro de los siguientes datos desde el momento cero hasta el inicio del
tratamiento con la vacuna sublingual:
a. Número de meses desde el momento cero al inicio de la toma de la
vacuna.
b. Número de ITU/año registradas en ese periodo.
c. Número de urocultivos realizados, identificando los gérmenes y
resistencias a antibióticos.
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d. Tipo y número de antibióticos utilizados.
e. Número de visitas al médico de Atención Primaria.
f. Derivaciones desde Atención Primaria al Servicio de Urología.
g. Número de ecografías de aparato urinario.
h. Número de analíticas de orina.
i. Número de visitas a Urgencias.
4. Registro de los siguientes datos desde el inicio del tratamiento con la vacuna
sublingual:
a. Número de meses desde inicio de la toma hasta finalizar el seguimiento
(un mínimo de 1 año y un máximo de 2 años).
b. Número de ITU/año registradas en ese periodo.
c. Número de urocultivos realizados (tanto positivos como negativos).
d. Tipo y número de antibióticos utilizados.
e. Número de visitas al médico de Atención Primaria por ITU.
f. Número de revisiones en el Servicio de Urología.
g. Número de ecografías de aparato urinario.
h. Número de analíticas de orina.
i. Número de visitas a Urgencias.
j. Presencia de ITU y urocultivo a los 3 meses del inicio de la vacuna.
k. Presencia de ITU y urocultivo a los 6 meses del inicio de la vacuna.
l. Presencia de ITU y urocultivo a los 9 meses del inicio de la vacuna.
m. Presencia de ITU y urocultivo a los 12 meses del inicio de la vacuna.
n. Presencia de ITU y urocultivo a los 18 meses del inicio de la vacuna.
o. Presencia de ITU y urocultivo a los 24 meses del inicio de la vacuna.
Mediante entrevista personal o telefónica, se entrevistó a las pacientes para la
obtención de una valoración subjetiva de las pacientes (mejoría/no mejoría) tras
finalizar periodo de seguimiento. Las pacientes que no acudieron a alguna de las
revisiones programadas durante el periodo postvacuna se realizó un seguimiento de las
mismas a través del programa informático TURRIANO.
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3. 8. Análisis estadístico.
3. 8. 1. Análisis descriptivo.-
Para describir la distribución de cada variable como índices estadísticos,
se calcularon porcentajes en el caso de variables cualitativas y medidas de
tendencia central y dispersión para sintetizar la distribución de las variables
cuantitativas, así como sus intervalos de confianza. Como índices
complementarios, se consideró en estas últimas la asimetría de la distribución y
el grado de apuntamiento respecto de la ley normal, con objeto de comprobar la
idoneidad en la aplicación de posteriores test estadísticos que exigen la
normalidad de la distribución de las variables (prueba Z de Kolmogorov-
Smirnov).
Los datos fueron sintetizados mediante la oportuna tabulación y
representados gráficamente mediante diagramas rectangulares o sectores
proporcionales en el caso de variables nominales u ordinales, diagramas de
barras o polígonos de frecuencias en el caso de variables cuantitativas discretas y
diagramas de caja o “boxplot” en caso de variables cuantitativas.
3. 8. 2. Análisis bivariante.-
Para estudiar la asociación o relación entre dos variables cualitativas se
utilizó una prueba de independencia para comprobar proporciones observadas en
grupos independientes (ji-cuadrado), verificándose las condiciones de aplicación
(efectivos esperados no inferiores a 5, o no inferiores a 3 empleando corrección
de Yates). Cuando no se cumplieron las condiciones de aplicación se empleó la
prueba exacta Fisher. En la comparación de proporciones observadas en los
mismos sujetos, mediante medidas repetidas, se empleó la prueba de simetría de
McNemar.
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Para estudiar la relación entre una variable binaria y una cuantitativa, se
utilizó la prueba "t" de comparación de medias en grupos independientes basada
en la ley de Student-Fisher. La hipótesis de igualdad de varianzas se verificó con
la prueba F basada en la ley de Snedecor, suponiendo en ambas pruebas que la
variable cuantitativa seguía en la población una ley normal por tratarse de
muestras consideradas grandes desde el punto de vista estadístico. También se
emplearon pruebas de comparación de medias para medidas repetidas cuando se
efectuaron comparaciones en los mismos sujetos. Por último, se utilizaron
pruebas no paramétricas (Ude Mann-Whitney en grupos independientes y T de
Wilcoxon en medidas repetidas) cuando la distribución de alguna de las
variables presentaba marcadas anomalías (asimetría, etc.) o al comparar grupos
pequeños, cuando se vulneraban los supuestos de normalidad e igualdad de
varianzas.
3. 8. 3. Análisis multivariante.-
Para estudiar la relación entre las variables independientes estudiadas y
las distintas variables dependientes utilizadas, se construyeron modelos de
regresión múltiple cuya finalidad fue la de explorar un conjunto de variables
explicativas y determinar las que son importantes para describir
satisfactoriamente el cambio de las variables dependientes utilizadas con la
vacunación, controlando el efecto de las variables de confusión y valorando la
contribución de cada una de ellas. El análisis se realizó a través del
procedimiento Regresión del Sistema SPSS, incluyéndose secuencialmente las
siguientes variables:
 Edad (en años cumplidos)
 Número de ITU/año pre y post vacuna.
 Número de urocultivos realizados pre y post vacuna
 Número de antibióticos resistentes en los urocultivos positivos a
Escherichia Coli.
 Tipo de germen (Escherichia Coli/No Escherichia Coli)
3. Sujetos, Material y Métodos
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 Número de antibióticos utilizados pre y post vacuna.
 Gasto total antes y después de la vacunación
 Número de antecedentes personales
 Mejoría subjetiva de los síntomas (si/no)
Se realizaron modelos de regresión lineal para cada una de las variables
dependientes usadas:
 Diferencias con la vacunación en la frecuencia e ITU
 Diferencia con la vacunación en el número de cultivos positivos
 Diferencia en el gasto derivado por la ITU recurrente con la vacunación.
Mediante la prueba F de Snedecor, se comprobó la significación de la
parte de desviación explicada por la ecuación de regresión. El poder de
predicción de la ecuación fue evaluado mediante el coeficiente de determinación
(R2), indicando la proporción de la desviación total explicada por la regresión.
En dicho modelo, cada coeficiente fue interpretado como el cambio esperado en
la puntuación de las diversas escalas de la calidad de vida cuando cada variable
se incrementa en una unidad y todas las demás variables independientes del
modelo permanecen constantes.
Para evaluar el efecto en los cambios en las distintas variables
dependientes utilizadas (variable respuesta) con la vacunación (variable
exposición) se construyeron modelos de regresión logística, mediante el
procedimiento Logistic Regression del Sistema SPSS, introduciendo variables de
ajuste para controlar la confusión y comprobando la existencia de variables
modificadoras de efecto o interacciones. El objeto de dicho análisis fue estimar
coeficientes de regresión parcial que expresan el peso de las distintas variables
independientes en la explicación de la variabilidad de la mejoría las distintas
variables de respuesta utilizadas.
3. Sujetos, Material y Métodos
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Se realizaron modelos de regresión logística para cada una de las variables
dependientes usadas:
 Disminución con la vacunación en la frecuencia e ITU (si/no).
 Disminución con la vacunación en el número de cultivos positivos
(si/no).
 Disminución en el gasto derivado por la ITU recurrente con la
vacunación (si/no).
 Mejoría subjetiva de los síntomas (si/no)
Las variables se introdujeron secuencialmente en el modelo como
variables de control a través del método de inclusión por pasos. Se incluyeron
las variables con valores p≤0,05 en la prueba de razón de verosimilitud y fueron 
excluidas cuando p≥0,10. 
Los criterios de convergencia utilizados comportaban detener el ciclo
cuando el cambio en todos los parámetros estimados era inferior a 0,0001 o si la
proporción de cambio del logaritmo de la función de verosimilitud era inferior a
0,0001.
El ajuste de modelo se valoró mediante la comparación de valores
predichos y observados (especificidad, sensibilidad y clasificaciones correctas).
La exponencial de cada parámetro (OR) representó el factor por el cual
se multiplicaba la odds de la respuesta estudiada al variar el valor de cada
variable predictora.
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3. 8. 4. Análisis de supervivencia.-
Se realizaron análisis de la supervivencia para describir la probabilidad
de permanecer sin síntomas de ITU y con cultivos positivos en los diferentes
intervalos de tiempo estudiados tras el inicio de la vacunación: 3, 6, 9, 12, 18 y
24 meses, utilizándose como técnica el método de estimación actuarial o método
de la tabla de vida y el método de Kaplan-Meier, a través del procedimiento
Survival del Sistema SPSS. Se utilizó como unidad de medida temporal el mes,
definiendo su equivalencia estadística en días (1 mes = 30,4375 días). En cada
caso se calculó la mediana del tiempo de supervivencia, que es el índice más
adecuado para describir la tendencia central de la distribución de supervivencia.
También se obtuvo la función de densidad de probabilidad y se calculó la
función de riesgo junto a la estimación de los correspondientes errores estándar.
La primera definida como la probabilidad por unidad de tiempo que tiene un
sujeto de presentar síntomas o cultivos positivos, y la segunda como la tasa
media de muertes en cada intervalo, proporcionando un valor que indica el
riesgo de presentar síntomas o cultivos positivos por paciente y mes.
Posteriormente, se procedió al cálculo de las curvas de supervivencia,
representando en función del tiempo las probabilidades acumuladas de
supervivencia estimadas (probabilidad de que un paciente vacunado permanezca
asintomático o con cultivos negativos en cada periodo considerado).
También se realizaron comparaciones de curvas de supervivencia
mediante la prueba de Mantel-Haenszel (logrank).
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3. 9. Conflicto de intereses.-
El estudio se llevó a cabo sin presentar conflicto de intereses: el investigador
principal y los colaboradores no fueron incentivados. No se realizaron tratamientos
adicionales, pruebas adicionales o gastos adicionales a los ordinarios del proceso
presentado por las pacientes según los estándares de Guías de Buena Práctica Clínica y
Guía de la Asociación Europea de Urología.
4. RESULTADOS.-
4. Resultados
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4. 1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.-
La muestra estuvo compuesta por un total de 166 mujeres que cumplían los
criterios de inclusión en este estudio: haber presentado 4 o más episodios de ITU en un
año.
4. 1. 1. Edad de las pacientes.-
La edad media de las mujeres del estudio fue 62,3 años (DE: 18,4; IC 95%: 59,4
– 65,1), con un rango de edad comprendido entre los 19 y 89 años y una mediana de
68,3 años. Aunque no hubo valores extremos (Figura 14). La edad no presentó una
distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 1,777; p=0,004).
Figura 14.- Edad de las pacientes del estudio.
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Al agrupar a las pacientes por intervalos de edad, se comprobó que un 62,1%
(103 mujeres) tenían una edad superior a los 60 años. Únicamente un 14,4% (24
pacientes) eran menores de 40 años. En la Tabla 9 se muestran los porcentajes de
mujeres por cada grupo de edad analizado.
Frecuencia Porcentaje
<20 años 1 0,6
20-30 años 12 7,2
30-40 años 11 6,6
40-50 años 17 10,2
50-60 años 22 13,3
60-70 años 31 18,7
70-80 años 46 27,7
>80 años 26 15,7
Total 166 100,0
Tabla 9.- Frecuencia de las pacientes por intervalo de edad
4. 1. 2. Antecedentes personales.-
Se evaluaron antecedentes de patologías asociadas al desarrollo de episodios de
ITU recurrentes, presentando algún tipo de antecedentes un total de 77/166 pacientes
(46,4%). La existencia de litiasis urinaria fue el factor predisponente más
frecuentemente encontrado, afectando a un 18,1% de la muestra. Le siguió en
frecuencia la existencia de diabetes mellitus que padecían un 17,5% de las mujeres y de
algún tipo de incontinencia urinaria que manifestaron un 10,8%. A destacar, que un
7,2% usaban algún tipo de absorbente (12 mujeres) y que un 11,4% (19 casos) tomaban
fármacos anticolinérgicos o β3 adrenérgicos para la incontinencia urinaria de urgencia.  
En la tabla 10 se muestra los datos relacionados con antecedentes personales asociados
al desarrollo de ITU.
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Antecedente Frecuencia Porcentaje
Litiasis urinaria 30 18,1
Diabetes Mellitus
Tipo 1
Tipo 2
6
23
3,6
13,9
Incontinencia urinaria 18 10,8
Cistocele 16 9,6
Antecedentes de cirugía de Incontinencia
urinaria
7 4,2
Presencia de catéteres urinarios
Sonda vesical
Autosondajes
Catéter Doble J
2
8
5
1,2
4,8
3,0
Antecedentes oncológicos 13 7,8
Antecedentes neurológicos 4 2,4
Tratamiento con corticoides 9 5,4
Tabla 10.- Antecedentes de patologías asociadas al desarrollo de episodios de ITU.
A destacar, aunque no existe una relación con el desarrollo de ITU, que 19
pacientes (11,4%) tenían antecedentes de hipotiroidismo.
De forma global, un 53,6% (89 casos) no presentaron ninguno de los
antecedentes descritos anteriormente. De las pacientes con algún antecedente, éstas
presentaron entre 1 y 7 antecedentes; en la mayoría de ocasiones entre 1 y 3 (71
mujeres, 42,8%).
La edad y el numero de antecedentes se correlacionaron en sentido positivo
(r=0,292; p<0,0001).
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4. 2. ANALISIS ANTES DEL TRATAMIENTO CON VACUNA BACTERIANA
SUBLINGUAL.-
4. 2. 1. Tiempo de seguimiento antes del inicio del tratamiento con vacuna bacteriana
sublingual .-
El tiempo medio de seguimiento pretratamiento con la vacuna, fue de 2,73 años
(DE:1,6; IC 95%: 2,48 – 2,07), con una mediana de 2,4 años (Figura 15). El tiempo de
seguimiento pretratamiento no presentó una distribución normal (Z de Kolmogorov-
Smirnov: 1,531; p=0,018).
Figura 15.- Tiempo de seguimiento previo al tratamiento
con la vacuna bacteriana sublingual.
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4. 2. 2. Número de episodios de ITU por año.-
La media de episodios de ITU/año, fue de 6,19 (DE:2,15; IC95%: 5,86 – 6,52),
con una mediana 6 ITU/año (Figura 16). El número de ITU/año no presentó una
distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 2,477; p<0,0001).
Figura 16.- Número de episodios de ITU por año.
El 65,7% (99 mujeres) presentaron entre 4 y 6 episodios de ITU al año (Tabla
11).
Numero de ITU/año Frecuencia Porcentaje
4 39 23,5
5 38 22,9
6 32 19,3
7 13 7,8
8 27 16,3
9 3 1,8
10 9 5,4
12 5 3,0
Total 166 100,0
Tabla 11.- Número de episodios de ITU al año.
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No hubo correlación entre la edad y el número de ITU/año, ni diferencias
significativas en cuanto a la edad media entre pacientes con ≤6 ó ≥7 episodios de 
ITU/año.
El número de antecedentes relacionados con ITU tampoco se correlacionó con el
numero de episodios de ITU/año.
4. 2. 3. Número total de urocultivos.-
Durante el periodo de seguimiento antes del tratamiento de la ITU recurrente
con la vacuna bacteriana, se realizaron un total de 1.566 urocultivos a las 166 pacientes
del estudio. La media de urocultivos por paciente y año fue de 4,27 (DE:4,04; IC 95%:
3,65 – 4,89), con una mediana de 3,17. Como se muestra en la figura 17, se objetivaron
valores extremos, por lo que esta variable presentó marcada asimetría y no siguió una
distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 2,336; p<0,0001). Al 36,6% de las
pacientes se le realizaron más de 4 cultivos al año antes del tratamiento con la vacuna.
El número de urocultivos por persona y año se correlacionó, en sentido positivo,
moderadamente con la media de episodios de ITU/año (r=0,447; p<0,001) y débilmente
con el número de antecedentes personales relacionados con el desarrollo de ITU
(r=0,252; p=0,001).
Figura 17.- Número de cultivos por paciente y año
previos al tratamiento con la vacuna bacteriana sublingual.
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4. 2. 4. Número de urocultivos positivos.-
Antes del tratamiento los pacientes presentaron una media de cultivos positivos
al año de 2,19 (DE: 2,44; IC 95%: 1,82 – 2,57), con una mediana de 1,31 cultivos
positivos al año (Figura 18). El número de cultivos positivos por paciente y año antes
de la vacuna no siguió una distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 2,788;
p<0,0001).
Figura 18.- Número de cultivos positivos por paciente y año
previos al tratamiento con la vacuna bacteriana sublingual.
El número de cultivos positivos por paciente y año prevacuna se correlacionó en
sentido positivo con el número de antecedentes relacionados con el desarrollo de ITU
(r=0,261; p=0,001).
De los 1.566 urocultivos, 811 resultaron positivos a diferentes gérmenes,
predominado: Escherichia Coli (74,8%) y Klebsiella pneumoniae (10,1%). En la tabla
12 se muestra la frecuencia de los distintos gérmenes encontrados en los cultivos
pretratamiento.
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N. %
Escherichia Coli 607 74.8 %
Klebsiella pneumoniae 82 10.1 %
Enterococcus faecalis 46 5.7 %
Proteus mirabilis 19 2.3 %
Klebsiella Oxytoca 12 1.5 %
Pseudomona aeuriginosa 11 1.3 %
Citrobacter jejunii 7 0.9 %
Otros 27 3.3 %
TOTAL 811 100 %
Tabla 12.- Frecuencia de los distintos gérmenes encontrados en
los cultivos pretratamiento con vacuna bacteriana sublingual
4. 2. 5. Resistencias a Escherichia Coli.-
Se revisaron los antibiogramas de los 607 urocultivos que fueron positivos para
Escherichia Coli, pudiéndose comprobar la existencia de múltiples resistencias a este
gérmen, las más frecuente a ampicilina (66,9%), trimetropim -sulfametoxazol (46,9%),
cefalosporinas de primera generación (34,3%), quinolonas (33,1%) y amoxicilina
(30,7%). En la Tabla 13 se muestra la frecuencia de resistencias a Escherichia Coli
encontradas en los antibiogramas antes del tratamiento.
N %
Ampicilina 111 66.9 %
Amoxicilina 51 30.7 %
Amoxicilina-clavulánico 36 21.7 %
Cefalosporinas 1º 57 34.3 %
Cefalosporinas 2º 19 11.4 %
Cefalosporinas 3º 18 10.8 %
Quinolonas 55 33.1 %
Fosfomicina 19 11.4 %
Aminoglucósidos 28 16.9 %
Nitrofurantoína 17 10.2 %
TMP/SPX 78 46.9 %
Acido Nalidíxico 23 13.8 %
Beta lactamasa 19 11.4 %
Tabla 13.- Frecuencia de resistencias a Escherichia coli encontradas
en los cultivos pretratamiento con vacuna bacteriana sublingual
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Los 607 urocultivos positivos para Escherichia Coli fueron tomados en 154
pacientes (12 pacientes no tuvieron ningún urocultivo positivo para dicha bacteria). La
media de resistencias antibióticas por paciente para Escherichia Coli fue de 2,84
(DE:2,6; IC 95%: 2,45 – 3,65) con una mediana de resistencias de 2. Pero si excluimos
las 32 pacientes con presencia de urocultivos multisensibles para Escherichia Coli (sin
resistencias bacterianas), la media de resistencia se elevó hasta los 3,87, presentando
81/154 pacientes (52%) ≥ 3 resistencias antibióticas para Escherichia Coli, destacando
que un 15,7% (19 pacientes) presentaron más de 7 resistencias a esta bacteria (Tabla
14).
El número de resistencias se correlacionó con la edad (r=0,335; p<0,0001) y
número de antecedentes personales de las enfermas (r=0,225; p=0,004)
Resistencias/paciente N Porcentaje
1 16 13,1
2 25 20,5
3 21 17,2
4 20 16,4
5 14 11,5
6 7 5,7
7 10 8,2
8 3 2,5
9 3 2,5
10 3 2,5
Total 122 100,0
Tabla 14.- Número de resistencias a antibióticos
por paciente para Escherichia Coli
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4. 2. 6. Antibióticos utilizados.-
Antes del inicio con la vacuna, las pacientes fueron tratadas durante este todo el
periodo de seguimiento con 3.120 envases de antibiótico repartidas según se muestra en
la tabla 15.
ANTIBIÓTICO N %
Ampicilina 7 0,2
Amoxicilina 111 3,5
Amoxicilina -Clavulánico 536 17,2
Ciprofloxacino 390 12,5
Cefuroxima 162 5,2
Cefixima 15 0,5
Fosfomicina 977 31,2
Nitrofurantoína 243 7,8
Norfloxacino 499 16
Levofloxacino 34 1,1
TMP-Sulfametoxazol 137 4,3
Aminoglucósidos 15 0,5
TOTAL ENVASES 3.120 100
Tabla 15.- Número total de envases consumidos
antes del tratamiento con la vacuna
Como puede observarse, el fármaco más utilizado fue la fosfomicina (31,2%)
seguido del amoxicilina-calvulánico (17,2%) y la norfloxacina (16%). En conjunto,
estos tres fármacos representaron un 64,7% de todos los fármacos utilizados antes del
inicio del tratamiento.
Cada paciente utilizó una media de 7,34 envases de antibiótico por año antes de
la vacunación (DE: 4,05; IC 95%: 6,72 – 7,96), con una mediana de 6,37 cajas de
antibióticos (Figura 19). El número de envases de antibiótico usados por paciente y año
siguió una distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 1,268; p=n.s.).
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Figura 19.- Número de envases utilizados
por paciente y año antes del tratamiento
El número de envases utilizados por paciente y año se correlacionó con el
número de episodios de ITU/año (r=0,190; p=0,014), número de cultivos positivos
(r=0,365; p<0,0001) y número de antecedentes personales relacionados con el
desarrollo de ITU (r=0,214; p=0,006), no hallándose correlación con el número de
resistencias a Escherichia Coli.
En el total de seguimiento antes de la vacunación, cada paciente fue tratada con
una media de 4,57 tipos de antibióticos diferentes (DE: 1,78; IC 95%: 4,30 – 4,85), con
una mediana de 4 tipos de antibióticos (Figura 20). El número de fármacos por
paciente, no siguió una distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 1,773;
p=0,004).
Un total de 119 mujeres (71,68%) fueron tratadas con ≥ 4 de diferentes tipos de 
antibióticos (Tabla 16).
Figura 20.- Número de fármacos utilizados por paciente antes del tratamiento.
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Tipos de
ATB/paciente Frecuencia Porcentaje
Porcentaje
válido
Porcentaje
acumulado
Válidos 1 3 1,8 1,8 1,8
2 22 13,3 13,3 15,1
3 22 13,3 13,3 28,3
4 38 22,9 22,9 51,2
5 31 18,7 18,7 69,9
6 20 12,0 12,0 81,9
7 21 12,7 12,7 94,6
8 9 5,4 5,4 100,0
Total 166 100,0 100,0
Tabla 16.- Nº Total de tipos de antibióticos utilizados/paciente
Un 94% de las pacientes (156/166) tomaron, en algún momento antes de la
vacuna, fosfomicina, un 73,5% (122/166) amoxicilina clavulánico y un 64,5%
(107/166) usaron norfloxacina. En la tabla 17 se expone la frecuencia de los distintos
tipos de antibióticos usados antes del tratamiento con la vacuna.
Pacientes
ANTIBIÓTICO N %
Ampicilina 2 1,2
Amoxicilina 60 36,1
Amoxicilina -Clavulánico 122 73,5
Ciprofloxacino 104 62,7
Cefuroxima 67 40,4
Cefixima 10 6
Fosfomicina 156 94
Nitrofurantoína 63 38
Norfloxacino 107 64,5
Levofloxacino 18 10,8
TMP-Sulfametoxazol 58 34,9
Tobramicina 4 2,4
Tabla 17.- Tipos de antibióticos usados antes del tratamiento con la vacuna
Si se tiene en cuenta el numero distínto de fármacos usados por paciente y año
antes de instaurar la vacuna, cada paciente utilizó una media de 2,12 tipos de
antibióticos diferentes por año (DE: 1,11; IC 95%: 1,95 – 2,29), con una mediana de 1,8
tipos de antibióticos al año (Figura 21). El número de fármacos usados por paciente y
año, no siguió una distribución normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 1,379; p=0,045).
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Figura 21.- Número de fármacos utilizados
por paciente y año antes del tratamiento
El número de antibióticos utilizados por paciente y año se correlacionó con
número de cultivos positivos (r=0,347; p<0,0001) y, paradójicamente, no lo hizo con el
número de episodios de ITU/año, no hallándose correlación con el número de
resistencias a Escherichia Coli.
4. 2. 7. Visitas a la consulta del Médico de Atención Primaria.-
En total, antes de la vacunación las pacientes consultaron al Médico de Atención
Primaria una media de 11,05 (DE: 8,67; IC 95%: 9,72 – 12,38), con una mediana de 9
visitas a su médico (Figura 22). El número de visitas no siguió una distribución normal
(Z de Kolmogorov-Smirnov: 2,482; p<0,0001). El 70,2% de las mujeres (121/166)
acudieron a su Centro de Salud en un número inferior a 12 veces, llegando a consultar
una paciente (0,6%) hasta 56 veces durante todo el periodo de seguimiento antes de la
vacunación.
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Figura 22.- Número de visitas totales al
médico de Atención Primaria antes del tratamiento
El número medio de visitas al médico de Atención Primaria por paciente y año
fue de 4,69 (DE: 3,22; IC 95%: 4,20 – 5,19), con una mediana de 4,16 visitas por
paciente y año (Figura 23). El número de visitas no siguió una distribución normal (Z
de Kolmogorov-Smirnov: 1,455; p=0,029). Un total de 12 mujeres (7,22%) consultaron
más de 10 veces por año a su médico.
Figura 23.- Número de visitas por paciente y año
al médico de Atención Primaria antes del tratamiento.
El número de visitas por paciente y año al médico de Atención Primaria se
correlacionó con un mayor número de cultivos positivos (r=0,299; p<0,0001), un mayor
uso de distintos antibióticos (r=0,358; p<0,0001, y un mayor número de envases de
antibióticos consumidos (r=0,406; p<0,0001).
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4. 2. 8. Derivaciones a la consulta de Urología desde Atención Primaria.
Antes del inicio de la vacuna, durante el periodo total de seguimiento, un total de
153 mujeres (92,2%) fueron derivadas a la consulta de urología del Hospital General de
Villarrobledo, la mayoría de veces (59,6%) en una sola ocasión (99/166 mujeres). En
figura 24 se muestran las derivaciones a la consulta del especialista antes de la
instauración de la vacuna.
En total fueron derivadas desde la Consulta de Atención Primaria a la Consulta
de Urología una media de 1,38 veces.
Urología por paciente y año fue de 0,66 veces (DE:
25), con una mediana de 0,56 derivaciones por paciente y año. El numero de
derivaciones a especializada siguió una distribución normal
0,754; p=n.s.).
Figura 24.- Remisiones a consulta especializada del Hospital de Villarrobledo
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Figura 25.- Derivaciones a especializada por paciente y año al antes del tratamiento
El número de derivaciones a la consulta de Urología se correlacionó con el
número de visitas al médico de Atención Primaria (r=0,267; p<0,0001) y un mayor uso
de distintos tipos de antibióticos (r=0,372; p<0,0001).
4. 2. 9. Visitas al Servicio de Urgencias.-
Un total de 66/166 mujeres (39,7%) acudieron en alguna ocasión al Servicio de
Urgencias por presentar clínica de ITU, llegando a requerir esta atención en más 5
ocasiones un total de 7 mujeres (4,2%). En la figura 26 se muestra la frecuentación de
urgencias.
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
Fig
La media de visitas totales al Servicio de
paciente y año, las pacientes frecuentaron urgencias en una media de 0,41 veces (DE:
0,71; IC 95%: 0,30 – 0,52)
distribución normal (Z de Kolmogorov
El número de visitas al servicio de urgencias se correlacionó con un mayor
número de antecedentes relacionados con el desarrollo de ITU (r=0,154; p=0,048), un
mayor uso de distintos tipos de
envases de antibióticos (r=0,330; p<0,0001) y un mayor número de cultivos de orina
positivos (r=0,293; p<0,0001).
Figura 27.- Visitas a urgencias por paciente y año al antes del tratamiento.
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4. 2. 10. Ingresos hospitalarios.-
Durante el periodo total de seguimiento antes del inicio de la vacuna, un total de
17 mujeres (10,2%) precisaron algún ingreso hospitalario en el Hospital General de
Villarrobledo por cuadro de ITU complicada. Cuatro mujeres, ingresaron en dos
ocasiones. La media total de ingresos por paciente fue de 0,13 (DE:0,4; IC95%: 0,07 –
0,19).
El número de antecedentes personales, de urocultivos totales realizados y de
fármacos utilizados fue significativamente mayor en las 17 pacientes que requirieron
algún ingreso hospitalario (Tabla 18).
Ingreso Media (DE) p
Número de antecedentes
personales
No
Si
0,79 (1,1)
1,88 (1,4) 0,001
Número total de urocultivos No
Si
9,03 (8,2)
14,71 (6,6) 0,002
Número total de fármacos
utilizados
No
Si
4,48 (1,7)
5,35 (1,9) 0,05
Tabla 18.- Media de antecedentes personales, número de urocultivos y fármacos utilizados
entre pacientes con y sin ingreso por ITU complicada antes de la vacunación.
Por paciente y año de seguimiento prevacunación, la media de ingresos
hospitalarios fue de 0,05 (DE: 0,2; IC 95%: 0,02 – 0,08). El número de ingresos por
paciente y año únicamente se correlacionó con un mayor número de antecedentes
personales relacionados con el desarrollo de ITU (r=0,240; p=0,002).
______________________________________________________________________
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4. 2. 11. Estudios ecográficos realizados antes de la vacunación.
Durante este periodo se realizó
(59,6%). El la figura 28 se muestra en número de ecografías realizadas
antes de la vacunación.
Figura 28.- Número de ecografías realizadas antes de la vacunación.
La media de ecografías por paciente durante este periodo fue de 0,78 (DE:0,8;
IC95%: 0,66 – 0,91), con una mediana de 1 ecografía
siguió una distribución normal
Por paciente y año se realizaron una media 0,37 ecografías (DE:0,5; IC95%:
0,30 – 0,44), con una mediana de 0,
una distribución normal (Z de Kolmogorov
La media de cultivos totales realizados fue significativamente mayor en las
enfermas en las que se realizó algún estudio ecográfico: 10,8
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Figura 29.- Número de ecografías realizadas antes del tratamiento.
Figura 30.- Número de ecografías por paciente y año realizadas antes del tratamiento.
______________________________________________________________________
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4. 2. 12. Analíticas de orina realizadas antes de la vacunación.
Se realizaron una o
mujeres se realizaron en 10 o más ocasiones
Figura 31.- Número total de analíticas de orina realizadas antes de la vacunación
La media de analíticas por paciente fue 3,4 (DE:3,0; IC95%: 2,94
una mediana de 3 analíticas
normal (Z de Kolmogorov-Smirnov: 3,498; p<0,0001).
Por paciente y año, se realizaron una media
IC95%: 1,25 – 1,69), con
tampoco siguió una distribución normal
Un mayor número de analíticas de orina por paciente y
un mayor número de cultivos (r=0,528; p<0,0001), un mayor número de cultivos
positivos (r=0,515; p<0,0001), un mayor número de distintos
usados (r=0,222; p00,004), un mayor número de envases de antibióticos u
(r=0,260; p=0,001) y un mayor número de ecografías realizadas (r=0,369; p<0,0001).
En la tabla 19 se resumen todos los valores medios por paciente y año de las
variables analizadas en el estudio prevacunación.
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Figura 32.- Número de analíticas de orina realizadas antes del tratamiento.
Figura 33.- Número de analíticas de orina por paciente
y año realizadas antes del tratamiento.
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Media DE IC 95% Mediana
Episodios de ITU 6,19 2,15 5,86 – 6,52 6
Número de cultivos 4,27 4,04 3,65 – 4,89 3,17
Número de cultivos
positivos
2,19 2,44 1,82 – 2,57 1,31
Envases de ATB usados 7,34 4,05 6,72 – 7,96 6,37
Tipos de ATB utilizados 2,12 1,11 1,95 – 2,29 1,8
Visitas al Médico de A.P. 4,69 3,22 4,20 – 5,19 4,16
Derivaciones a Urología 0,66 0,38 0,54 – 0,66 0,56
Visitas a Urgencias 0,41 0,71 0,30 – 0,52 -
Ingresos hospitalarios 0,05 0,2 0,02 – 0,08 -
Ecografías 0,37 0,5 0,30 – 0,44 0,25
Analíticas de orina 1,47 1,4 1,25 – 1,69 1,19
Tabla 19.- Valores medios por paciente y año de las distintas variables analizadas antes de la
vacunación
4. Resultados
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4. 3. IMPACTO ECONÓMICO DE LA ITU RECURRENTE ANTES DEL
TRATAMIENTO CON VACUNA BACTERIANA SUBLINGUAL.-
4. 3. 1. Gasto en exploraciones complementarias.-
El gasto medio en analíticas de orina (anormales y sedimento) fue de 2,18 €, en
urocultivos de 53,9 € y en estudios ecográficos de 10,1 €. El gasto total en pruebas
complementarias, antes de la vacunación fue de 66,1 €. En la tabla 20 se muestran
detallados estos gastos.
Media DE IC 95% Mediana
Gasto en analíticas de orina 2,18 2,02 1,78 – 2,42 1,7
Gasto en urocultivos 53,9 51,1 46,1 – 61,7 40,0
Gasto en ecografías 10,1 12,5 8,2 – 12,0 6,9
Total, gasto en pruebas
diagnósticas
66,1 57,1 57,4 – 74,9 53,4
Tabla 20.- Gasto medio de las distintas pruebas complementarias antes de la vacunación
(euros/paciente/año)
La edad de las pacientes no se correlacionó con el gasto en pruebas
complementarias. Si hubo relación en cuanto al número de episodios previos de ITU y
en gasto en analíticas de orina (r=0,311; p<0,0001), gasto en urocultivos (r=0,447;
p<0,0001) y gasto total (r=0,436; p<0,0001).
También se demostró un mayor gasto en pruebas diagnósticas entre las pacientes
con antecedentes personales relacionados con ITU, existiendo una correlación positiva
entre el número de antecedentes y el gasto en urocultivos (r=0,187; p=0,016) y gasto
total en pruebas complementarias (r=0,228; p=0,003). Así, las pacientes con
antecedentes presentaron un gasto en pruebas de 79,5 € (DE:65,7 €), superior a los
54,6€ (DE:48,0 €) de las enfermas sin antecedentes (p=0,001). Este mayor gasto lo fue,
4. Resultados
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fundamentalmente, a expensas del gasto en urocultivos que fue significativamente
mayor en mujeres con antecedentes (67,7 € vs 41,9 €) (p=0,005).
4. 3. 2. Gasto en tratamientos antibióticos.-
Antes de la vacunación el gasto medio en antibioterapia por paciente y año fue
de 42,7 € (DE:24,0 €). El mayor gasto correspondió al uso de fosfomicina (16,5 €) y la
combinación de amoxicilina-clavulánico (9,9 €). En la tabla 21 se muestra el gasto
medio en antibioterapia por paciente y año antes de la vacunación.
Media DE IC 95% Mediana
Ampicilina 0,04 0,52 -0,03 – 0,13 0
Amoxicilina 1,07 3,6 0,77 – 1,36 0
Amoxicilina-clavulánico 9,95 11,6 8,1 – 11,7 6,2
Ciprofloxacino 2,06 2,88 1,62 – 2,61 0,99
Norfloxacino 4,99 8,2 3,72 – 6,25 2,42
Levofloxacino 1,77 6,05 0,84 – 2,69 0
Nitrofurantoina 1,36 3,41 0,83 – 1,86 0
Fosfomicina 16,5 14,4 14,3 – 18,7 12,6
Cefuroxima 3,47 7,41 2,33 – 4,60 0
Cefixima 0,34 1,73 0,07 – 0,60 0
TMP-SMX 1,10 2,97 0,65 – 1,56 0
Tobramicina 0,34 1,73 0,07 – 0,60 0
Total, gasto en antibioterapia 42,7 24,0 39,0 – 46,4 37,9
Tabla 21.- Gasto medio en antibioterapia antes de la vacunación (euros/paciente/año)
4. Resultados
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El número de antecedentes personales y el número de episodios de ITU se
correlacionaron con un mayor gasto total en antibioterapia (r=0,179; p=0,02 y r=0,224;
p=0,004, respectivamente). Las pacientes con antecedentes relacionados con desarrollo
de episodios de ITU tuvieron mayor gasto en antibioterapia (47,6 €; DE:21,8) que las
que no presentaron estos antecedentes (38,5 €; DE:25,6) (p=0,015).
4. 3. 3. Gasto en consultas al médico de Atención Primaria.-
El gasto medio por paciente y año en visitas a su médico de familia de las
pacientes con ITU de repetición fue de 640,9 € (DE:439 €; IC 95%: 573,5 €– 708,3 €).
El gasto en consultas de atención primaria se correlacionó con el gasto en
tratamiento antibiótico (r=0,360; p<0,0001).
4. 3. 4. Gasto por derivaciones a Atención Especializada. –
El gasto total por utilización de atención especializada (consultas de urología,
frecuentación de urgencias hospitalarias e ingresos derivados de episodios de ITU) fue
de 246,2 € por paciente y año antes de la vacunación. La mayor parte de este gasto se
produjo por utilización de las consultas de urología (88,5 € para primeras consultas y
11,1€ para consultas sucesivas) y la asistencia en el servicio de urgencias (51,8 €). Por
ingresos hospitalarios el gasto medio fue de 39,6 €. En la Tabla 22 se detallan estos
datos.
Este gasto se correlacionó con un mayor número de antecedentes (r=0,231;
p=0,004) y un mayor gasto en tratamientos antibióticos.
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Media DE IC 95% Mediana
Gasto en derivaciones a consulta de
urología (primeras consultas)
88,5 56,7 79,8 – 97,2 82,2
Gasto en derivaciones a consulta de
urología (sucesivas)
11,1 30,8 6,90 – 15,9 0
Gasto en visitas a servicio de urgencias 51,8 88,6 38,8 – 150,5 0
Gasto por ingresos hospitalario 94,6 363,0 16,2 – 63,0 0
Total, gasto en derivaciones a Atención
Especializada
246,2 402,3 184,3 – 308,0 122,0
Tabla 22.- Gasto en derivaciones a Atención Especializada prevacunación (euros/paciente/año)
4. 3. 5. Gasto total de las pacientes, antes de la vacunación.-
El gasto total anual, por todos los conceptos, de las pacientes del estudio antes
de someterse a la vacunación fue de 1001,1 € (DE:655,2 €; IC95%: 900,4,1 €– 1101,9
€) con una mediana de 859,8 €. El mayor impacto en este gasto correspondió las visitas
a su médico de familia, que representó el 64% del total, un 25,6% fue por utilización de
atención especializada, un 6,6% en pruebas y únicamente un 4,7% fue por consumo de
antibióticos. El 25,4% del gasto en Atención Especializada quedó repartido de la
siguiente manera: Primeras visitas en consulta de Urología (36,1%), visitas a urgencias
(21,2%), ingresos hospitalarios (38,4%) y consultas sucesivas en Urología (4,5%). En la
Figura 34 se detallan estos gastos. Si la media de episodios de ITU antes de la
vacunación fue 6,19, cada episodio de ITU antes de la vacunación costó una media de
161,8 €.
El gasto total se correlacionó con el número de episodios de ITU (r=0,165;
p=0,03) y con el número de urocultivos positivos (r=0,419; p<0,0001).
4. Resultados
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
99
Figura 34.- Gasto total/año de las pacientes antes de la vacuna sublingual.
______________________________________________________________________
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4. 4. ANÁLISIS DESPUÉ
BACTERIANA SUBLING
Siguiendo los diversos protocolos de administración de la vacuna bacteriana
sublingual, se administró este tratamiento mediante dosis diarias durante tres meses, al
total de las pacientes del estudio (n=166). En 8 casos (4,8%) se administró una segunda
revacunación. Únicamente presentaron efectos adversos 3 pacientes que presentaron una
leve glositis que remitió de manera espontánea a los 7 días de iniciar el tratamiento y no
precisó la retirada del mismo, mientras que una paciente con antecedentes de artritis
reumatoide, que pasó por alto durante la anamnesis, presentó un brote de su enfermedad
de base a los 10 días de iniciar el tratamiento por lo que fue excluida del estudio.
4. 4. 1. Tiempo de seguimiento después del inicio del tratamiento con vacuna
bacteriana sublingual.–
El tiempo medio de seguimiento tras la vacunación osciló entre 6 meses y 2
años, con una media de 1,71 años (DE: 0,38; IC
1,99 años. La variable no siguió una distribución normal
4,257; p<0,0001). En la figura
postvacunación.
Fig
100
S DEL TRATAMIENTO CON VACUNA
UAL. –
95%: 1,65 – 1,75) y una mediana de
(Z de Kolmogorov
35 se muestra el boxplot para el tiempo de seguimiento
ura 35.- Tiempo de seguimiento tras la vacunación.
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El 81,9% de las mujeres fueron seguidas tras la vacunación durante más de un
año, y un 57,8% se controlaron durante un total de 2 años.
4. 4. 2. Número de episodios de ITU por año después del tratamiento con vacuna
bacteriana sublingual. –
El número medio de episodios de ITU, por paciente y año, tras la medicación fue
de 2,81 (DE: 2,5; IC95%: 2,42 – 3,20) con una mediana de 2,25. Si lo comparamos con
los que presentaban las enfermas antes de vacunarse (6,19), se produjo una disminución
media de 3,37 episodios de ITU (DE: 3,15; IC 95%: 2,84 – 3,85) (p<0,0001). El
porcentaje medio de disminución de episodios de ITU con la vacunación fue del 51,9%
(IC 95%: 44,8% – 58,9%). No disminuyeron la frecuencia de ITU tras la vacunación un
total de 24 mujeres (14,5%).
Una mayor disminución de la frecuencia de ITU con la vacunación se
correlacionó con un mayor número de antecedentes personales (r=0,215; p=0,005), un
mayor consumo previo de envases de antibióticos (r=0,193; P=0,013) y un mayor
número de resistencias a Escherichia Coli (r=0,185; p=0,017).
4. 4. 3. Número total de urocultivos tras la vacunación. -
Tras la instauración de la vacuna bacteriana sublingual, se realizaron un total de
697 urocultivos a las 166 pacientes del estudio. La media de urocultivos por paciente y
año tras la vacunación fue de 2,67 (DE:2,58; IC 95%: 2,28 – 3,07), con una mediana de
1,93; significativamente inferior a los que se realizaron antes de la vacunación (4,27),
produciéndose una disminución media en urocultivos de 1,6 (DE: 1,8; IC95%: 1,31 –
1,87; p<0,0001). Con la vacunación se produjo una disminución media en urocultivos
del 37,5% (IC 95%: 34,6% – 40,3%). En 26 pacientes (15,7%) no se produjo
disminución del número de cultivos previos tras la vacunación.
Hubo una fuerte correlación, en sentido positivo, entre el número de urocultivos
antes y después de la vacunación (r=0,939; p<0,0001).
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Una mayor disminución en el número de urocultivos con la vacunación, se
correlacionó con un mayor número de antecedentes personales (r=0,238; p=0,003), un
mayor número de episodios de ITU previos a la vacunación (r=0,365; p<0,0001), un
mayor número de distintos antibióticos usados antes de la vacunación (r=0,259;
p=0,001) y un mayor número de envases de antibióticos consumidos previamente a la
vacunación (r=0,332; p<0,0001).
4. 4. 4. Número de urocultivos positivos.-
De los 697 cultivos que se realizaron a las pacientes antes de la vacunación, un
total de 267 (38,3%) dieron resultado positivo.
Por paciente y año, la media de urocultivos positivos tras la vacunación fue de
0,96 (DE: 1,14; IC 95%: 0,79 – 1,13) y la mediana de 0,65. Si comparamos esta media
con la de urocultivos positivos antes de la vacunación (2,19), se produjo un descenso
medio y significativo de 1,23 urocultivos positivos/paciente/año (DE: 2,3; IC 95%: 0,86
– 1,59) (p<0,0001). El porcentaje medio de disminución de urocultivo positivos tras la
vacunación fue del 38,6% (IC 95%: 24,9% – 52,4%). Un total de 29 mujeres (18,1%)
no disminuyeron la frecuencia de cultivos positivos tras la medicación; estas pacientes
utilizaron, previamente a la medicación, un menor número de antibióticos distintos en
comparación con las que sí disminuyeron los urocultivos positivos (1,24 vs 2,24,
respectivamente; p<0,0001).
El número de urocultivos positivos antes y después de la vacunación se
correlacionaron débilmente (r=0,295; p<0,0001).
Una mayor disminución en el número de urocultivos positivos postvacuna se
correlacionó con un mayor número de antecedentes personales (r=0,250: p=0,001),
mayor consumo de envases de antibióticos (r=0,353; p<0,0001) y un mayor número de
resistencias previas a Escherichia Coli (r=0,239; p=0,002).
______________________________________________________________________
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4. 4. 5. Analíticas de orina tras la vacunación.
Tras la vacunación se realizaron una o más analíticas de orina a 80 pacientes
(48,2%). En la Figura 36
después de la vacunación.
La media de analíticas por paciente y año tras la vacunación disminuyó a 0,89
(DE: 1,37; IC 95%: 0,68 –
paciente y año realizadas previamente (p<0,0001),
0,57 analíticas de orina (DE. 1,37; IC 95%: 0,28
(63,3%) disminuyeron el número de analíticas de orina con la vacunación,
produciéndose un porcentaje de descenso medio del 90
Figura 36.- Número total de analíticas de orina realizadas antes y tras la vacunación.
Una mayor disminución del número de analíticas de orina por paciente y año se
correlacionó con: un mayor número de
un menor número de episodios de ITU (r=
(r=-0,354; p<0,0001) tras la vacunación.
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4. 4. 6. Estudios ecográficos tras la vacunación.
Se realizó, al menos un estudio ecográfico, a 31 mujeres (18,7%) tras la
vacunación. En la Figura
después de la vacunación.
Figura 37.- Número de ecografías realizadas antes de la vacunación.
La media de ecografías por paciente y año
0,08 – 0,17), significativamente inferior a las 0,37 ecografías realizadas antes de la
vacunación (p<0,0001), produciéndose con la vacunación un descenso medio de 0,24
ecografías por paciente y año (DE: 0,55; IC 95%: 0,16
(51,8%) disminuyeron el número de ecografías en relación a las realizadas previamente
a la vacunación, produciéndose un porcentaje medio de disminución del 35,6% (IC
95%: 10,4% - 51,7%).
Una mayor disminución en el número de estudios ecográficos por
se correlacionó de forma inversa con el número de urocultivos positivos y el número de
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episodios de ITU postvacunación (r=-0,174; p=0,025 y r=-0,241; p=0,002,
respectivamente).
4. 4. 7. Antibióticos utilizados tras la vacunación.-
Tras la vacunación, las pacientes fueron tratadas con un total de 335 envases de
antibióticos.
Como puede observarse en la Figura 38, el fármaco más utilizado siguió siendo
la fosfomicina (30,4%) seguido la norfloxacina (15,5%) y de la amoxicilina-calvulánico
(11,4%). En conjunto, estos tres fármacos representaron un 57,6% de todos los
fármacos utilizados tras la vacunación. Se produjo un ligero aumento en la proporción
de uso de cefalosporinas, nitrofurantoina, TMP-SMX y aminoglucósidos y una
disminución en el uso de amoxicilina y amoxicilina-clavulánico. En la Figura 38 se
muestra la distribución de envases de antibioterapia antes y despues de la vacunación.
Cada paciente utilizó una media de 2,89 envases de antibiótico por año tras la
vacunación (DE: 3,9; IC 95%: 2,28 – 3,49), con una mediana de 1,74 cajas de
antibióticos. Esta cifra fue significativamente inferior a los 7,34 envases de antibióticos
que se utilizaron previamente, produciéndose un descenso significativo de 4,53 envases
de media (DE: 4,2; IC 95%: 3.80 – 5,09) (p<0,0001). El porcentaje medio de
disminución de envases de antibióticos fue del 54,6% (IC 95%: 46,0% - 63,3%).
Únicamente 20 pacientes (12,2%) no disminuyeron su consumo medio de antibióticos.
El consumo de envases de antibióticos antes y después de la vacunación se
correlacionaron moderadamente (r=0,499; p<0,0001).
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Figura 38.- Porcentaje deenvases de antibióticos utilizados antes y despues de la vacunación
según antibiótico.
Una mayor disminución en el consumo de antibióticos se correlacionó
directamente con el número de cultivos positivos previos a la vacunación (r=0,266;
p=0,001), e inversamente con el número de resistencias a Escherichia Coli (r=-0,203;
p=0,009), de modo que las pacientes en las que disminuyó el uso de antibióticos
presentaron, de media, un menor número de resistencias que aquellas en la que no se
produjo esta variación (2,64 vs 4,25 respectivamente) (p=0,015). Una menor
disminución en el consumo de envases de antibióticos se correlacionó con un mayor
número de episodios de ITU (r=-0,423; p<0,0001) y mayor cantidad de urocultivos
positivos (r=-0,253; p=0,001) tras la vacunación.
En la Tabla 23 se exponen el número de distintos antibióticos usados por las
pacientes tras la vacunación.
El 73,9 % de las pacientes usaron hasta tres tipos de fármacos distintos tras la
vacunación, de forma que cada paciente fue tratada con una media de 1,22 tipos de
antibióticos diferentes (DE: 1,09; IC 95%: 1,05 – 1,39), con una mediana de 1. Si lo
comparamos con los 2,12 antibióticos distintos que se utilizaron antes de la vacunación,
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se produjo un descenso medio de 0,9 tipos de antibióticos (DE: 1,6; IC 95%: 0,64 –
1,55) (p<0,0001). El porcentaje medio de disminución de uso de antibióticos diferentes
fue del 18,4% (IC 95%: 2,9 – 33,8). No hubo disminución en el número de tipos de
antibióticos en 65 pacientes (39,2%). El uso de diferentes tipos de antibióticos antes y
después de la vacunación se correlacionaron fuertemente (r=0,761; p<0,0001).
Tipos de
ATB/paciente Frecuencia Porcentaje
0 37 22,3
1 36 21,7
2 33 19,9
3 31 18,7
4 13 7,8
5 9 5,4
6 5 3,0
7 1 0,6
8 1 0,6
9 1 0,6
Total 166 100,0
Tabla 23.- Nº Total de tipos de antibióticos utilizados/paciente después de la vacunación
La disminución en el uso de distintos tipos de antibióticos se correlacionó
directamente con el número de cultivos positivos previos a la vacunación (r=0,195;
p=0,012), e inversamente con el número de resistencias a Escherichia Coli (r=-0,206;
p=0,008), número de episodios de ITU postvacunación (r=-0,496; p<0,0001) y número
de urocultivos postvacunación positivos (r=-0,448; p<0,0001).
4. 4. 8. Visitas a la consulta del Médico de Atención Primaria tras la vacunación.-
En total, tras la vacunación, consultaron al Médico de Atención Primaria 116
mujeres (69,9%), acudiendo en diez o más ocasiones 19 de ellas (11,9%), visitando a su
médico en más de 20 ocasiones dos pacientes (1,2%).
La media de frecuentación al Médico de Atención Primaria por paciente y año
fue de 2,05 visitas (DE: 2,66; IC 95%: 1,65 – 2,46), con una mediana de 1 visita a su
médico. Si se compara con la media de frecuentación antes de la vacuna (4,7), se
produjo un descenso medio en la frecuentación de 2,63 visitas (DE: 3,8; IC 95%: 2,05 -
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3,22) (p<0,0001). El porcentaje medio de disminución de la frecuentación al médico de
familia fue del 43,9% (IC 95%: 32,3% - 55,6%). Un total de 34 mujeres (20,5%) no
disminuyeron su frecuentación a su médico tras la vacunación.
La frecuentación a Atención Primaria antes y después de la vacunación se
correlacionaron débilmente (r=0,177; p=0,022). Una mayor disminución en la
frecuentación se correlacionó con un mayor número de urocultivos previos a la
vacunación (r=0,248; p=0,001). Las pacientes que disminuyeron su frecuentación
presentaron menor número de resistencias a Escherichia Coli en comparación con las
que no disminuyeron sus visitas a Atención Primaria (2,58 visitas vs 3,88) (p=0,008).
Una menor disminución en la frecuentación a Atención Primaria se correlacionó
con un mayor número de episodios de ITU (r=-0,489; p<0,0001) y mayor número de
cultivos positivos postvacunación (r=-0,299; p<0,0001).
4. 4. 9. Derivaciones a la consulta de Urología desde Atención Primaria tras la
vacunación.-
Tras la vacunación, durante el periodo total de seguimiento, un total de 158
mujeres (98,2%) fueron derivadas a la consulta de urología del Hospital General de
Villarrobledo, la mayoría de veces (85%) entre 1 y 4 ocasiones (151/166 mujeres) y
17/166 pacientes fueron atendidas entre 5 y 9 veces. La media de frecuentación de la
consulta de urología por paciente y año tras la vacunación fue de 1,47 visitas (DE: 0,81;
IC 95%: 1,34 – 1,59), con una mediana de 1,49. La frecuentación a la consulta de
Urología, si la comparamos con la previa a la vacunación (1,38), aumentó con la
intervención, produciéndose un aumento medio de la frecuentación de 0,86 visitas (DE:
0,9; IC 95%: 0,72 – 1,0) (p<0,0001). Únicamente 15/166 mujeres (15,1%)
disminuyeron su frecuentación a la consulta de Urología. Las 151/166 restantes, en las
que aumentó, se produjo un incremento medio de su frecuentación a la consulta
especializada del 214,5% (IC 95%: 171,0% - 258,1%).
La frecuentación a la consulta de urología antes y después de la vacunación no
se correlacionaron. Si se observó una correlación entre una mayor disminución en la
frecuentación a especializada y un mayor número de resistencias a Escherichia Coli
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(r=0,211; p=0,006) y menor número de episodios de ITU (r=
cultivos positivos (r=-0,383; p<0,0001) postvacunación..
4. 4. 10. Visitas al Servicio de Urgencias tras la vacunación.
Tras la vacunación, un total de 28/166 mujeres (15,8%) acudieron en alguna
ocasión al Servicio de Urgencias por presentar clínica de ITU, llegando a requerir est
atención en más 5 ocasiones una paciente (1,2%). En la
frecuentación de urgencias, antes y después de la vacunación.
Figura 39.- Frecuentación del Servicio de Urgencias antes y después de la vacunación
La media de visitas al Servicio de
vacunación fue de 0,13 (DE: 0,37; IC 95%: 0,08
las que presentaron antes de vacunarse (0,41 veces) (p<0,0001). Disminuyeron su
frecuentación a urgencias 59 mujeres (35,5%); en el resto de casos permaneció igual o
aumentó. El porcentaje medio de disminución de la frecuentación a urgencias fue del
71,8% (IC 95%: 58,8 – 84,8).
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La frecuentación a urgencias antes y después de la vacunación se
correlacionaron moderadamente (r=0,480; p<0,0001). Una mayor frecuentación a
urgencias tras la vacunación se correlacionó con un mayor consumo de antibióticos
previos (r=0,256; p=0,001). Un 55,9% de los enfermos en los que disminuyó la
frecuentación a urgencias tenían antecedentes relacionados con el desarrollo de cuadros
de ITU frente a un 41,1% de los que no disminuyo la frecuentación (p=0,048).
4. 4. 11. Ingresos hospitalarios tras la vacunación.-
Únicamente 4 mujeres presentaron ingresos hospitalarios tras la vacunación
(2,8%). La media de días de ingreso postvacunación por paciente y año fue de 0,03,
significativamente inferior a los 0,23 días de ingreso por paciente y año antes de la
vacunación (p=0,001). Los días de ingreso tras la vacunación descendieron una media
del 93,4%. En la Tabla 24 se resumen los valores medios por paciente y año de las
variables analizadas en el estudio antes y después de la vacunación.
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PREVACUNA
Media (DE)
POSTVACUNA
Media (DE) % Disminución p
Episodios de ITU 6,19 (2,1) 2,81 (2,5) 51,9 <0,0001
Número de cultivos 4,27 (4,0) 2,67 (2,6) 37,5 <0,0001
Número de cultivos
positivos
2,19 (2,4) 0,96 (1,1) 38,6 <0,0001
Ecografías 0,37 (0,5) 0,12 (0,3) 35,6 <0,0001
Analíticas de orina 1,47 (1,4) 0,89 (1,4) 90,0 <0,0001
Envases de ATB usados 7,34 (4,0) 2,89 (3,9) 54,6 <0,0001
Tipos de ATB utilizados 2,12 81,1) 1,22 (1,1) 18,4 <0,0001
Visitas al Médico de A.P. 4,69 (3,2) 2,05 (2,7) 43,9 <0,0001
Derivaciones a Urología 0,66 (0,4) 1,47 (0,8) -214,5 <0,0001
Visitas a Urgencias 0,41 (0,7) 0,13 (0,3) 71,8 <0,0001
Ingresos hospitalarios 0,05 (0,2) - - -
Días de ingreso 0,23 (0,9) 0,03 (0,2) 93,4 0,001
Tabla 24.- Valores medios por paciente y año de las variables tras la vacunación
4. Resultados
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4. 5. IMPACTO ECONÓMICO DE LA ITU RECURRENTE DESPUÉS DEL
TRATAMIENTO CON VACUNA BACTERIANA SUBLINGUAL.-
4. 5. 1. Gasto en exploraciones complementarias postvacunación.-
El gasto medio en analíticas de orina tras la vacunación descendió a 1,28 €, el de
urocultivos a 33,8 € y en estudios ecográficos a 10,1 €. El gasto total en pruebas
complementarias, con la vacunación descendió a 38,5 €. En la Tabla 25 se muestran
detallados estos gastos comparados con los producidos antes de la vacunación.
PREVACUNACION POSTVACUNACIÓN
Media
(DE)
IC 95% Media (DE) IC 95% p
Gasto en analíticas
de orina
2,18 (2,02) 1,78 – 2,42 1,28 (1,9) 0,98 – 1,58 <0,0001
Gasto en urocultivos 53,9 (51,1) 46,1 – 61,7 33,8 (28,8) 28,8 – 38,8 <0,0001
Gasto en ecografías 10,1 (12,5) 8,2 – 12,0 3,4 (8,0) 2.19 – 4,68 <0,0001
Total, gasto en
pruebas diagnósticas
66,1 (57,1) 57,4 – 74,9 38,5 (33,7) 33,3 – 43,6 <0,0001
Tabla 25.- Gasto medio de las distintas pruebas complementarias antes y después de la vacunación
(euros/paciente/año)
Con la vacunación, se produjo un descenso medio en cultivos de 20,1 € (DE:
23,2 €), en estudios ecográficos de 6,7 € (DE: 18,0 €) y en analíticas de orina de 0,82 €
(DE: 2,75 €). En todos los casos, estos descensos fueron significativos (p<0,0001).
El gasto total en pruebas descendió una media de 27,6 € (DE: 31,4) (p<0,0001),
con un porcentaje medio de disminución del gasto del 61,2% (DE: 33,4; IC 95%: 56,7 –
68,1%). Un total de 155/166 pacientes (93,4%) descendieron su gasto en pruebas tras la
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vacunación. Las pacientes con más episodios de ITU antes de la vacunación
disminuyeron el gasto en pruebas en mayor medida (r=0,312; p<0,0001).
4. 5. 2. Gasto en tratamientos antibióticos postvacunación.-
Tras la vacunación se produjo un descenso medio en el gasto en tratamientos
antibióticos de 25,2 € (DE: 29,7 €; IC 95%: 22,1 € – 30,6 €), pasando de 42,7 €
(DE:24,0 €) iniciales a 16,5 € (DE: 20,0 €; IC 95%: 13,4 € – 19,5 €) (p<0,0001). El
mayor gasto siguió correspondiendo al uso de fosfomicina (6,69 €) y le siguió en
tratamientos con norfloxacino (2,3 €). En la Figura 40 se muestra el gasto medio en
antibioterapia por paciente y año antes y después de la vacunación. Los únicos
antibiótico que aumento ligeramente su gasto tras la vacunación fueron los
aminoglucósidos (0,02 vs 0,07 €).
Figura 40.- Gasto medio en antibioterapia antes y después de la vacunación (euros/paciente/año)
0,04
1,07
9,95
3,47
0,35
2,06
4,99
1,77
16,5
1,36 1,1
0,020 0,06
2,21
1,83 0,2 0,57
2,3
0,88
6,69
1,07
0,58
0,07
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
PREVACUNACION POSTVACUNACION
4. Resultados
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
114
Un total de 144/166 mujeres disminuyeron tras la vacunación el gasto en
tratamientos antibiótico en un porcentaje medio del 49% (DE: 66,0% IC 95%: 38,9% -
59,1%). La media de episodios de ITU tras la vacunación y de resistencias a
Escherichia coli, fueron significativamente mayores en las enfermas que no
disminuyeron el gasto en antibióticos: 5,3 vs 2,4 (p<0,0001) y 3,9 vs 2,7 (p=0,031)
respectivamente.
El número de antecedentes personales y el de episodios de ITU se
correlacionaron con el gasto total en antibioterapia (r=0,179; p=0,02 y r=0,224;
p=0,004, respectivamente). Las pacientes con antecedentes relacionados con desarrollo
de ITU tuvieron mayor gasto en antibioterapia (47,6 €; DE:21,8) que las que no
presentaron estos antecedentes (38,5 €; DE:25,6) (p=0,015).
4. 5. 3. Gasto en consultas al médico de Atención Primaria postvacunación.-
El gasto medio por paciente y año en visitas a su médico de familia de las
pacientes con ITU de repetición descendió con la vacunación a 280,9 € (DE:364,1 €; IC
95%: 225,1 € – 336,7 €; mediana: 136,5 €). Si se tiene en cuenta que el gasto inicial fue
de 640,9 €, con la vacunación se produjo un descenso medio de 359,9 € (DE: 518,9 €,
IC 95%: 280,4 € - 439,4 €) (p=0,022). Un total de 132/166 (79,5%) de las mujeres,
disminuyeron este gasto en un porcentaje medio del 56% (DE: 76%, IC 95%: 44,4% -
67,3%). La media de episodios de ITU tras la vacunación y de resistencias a
Escherichia coli fueron significativamente mayores en las enfermas que no
disminuyeron el gasto en frecuentación a atención primaria: 5,4 vs 2,1 (p<0,0001) y 3,8
vs 2,6 (p=0,008) respectivamente.
Un mayor gasto en consultas de Atención Primaria tras la vacunación se
correlacionó con un mayor número de resistencias a Escherichia coli (r=0,188;
p=0,015) y mayor número de episodios de ITU tras la vacunación (r=0,696, p<0,0001).
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4. 5. 4. Gasto por derivaciones a Atención Especializada tras la vacunación. –
El gasto total por utilización de atención especializada (consultas de urología,
frecuentación de urgencias hospitalarias e ingresos derivados de episodios de ITU)
disminuyó a 160,0 € por paciente y año tras la vacunación. Descendieron tanto los
gastos por frecuentación a urgencias como los derivados de ingresos hospitalarios. Sin
embargo, hubo un incremento, no significativo (p=n.s.) en el gasto por visitas a la
consulta de urología con la vacunación, de forma que se pasó de un gasto de 99,5 €
antes de la vacunación (sumando consultas primeras y sucesivas), a 129,0 € (DE: 71,6
€; IC 95%: 117,9 € - 140,0 €) (p<0,0001). En la Tabla 26 se detallan estos datos.
El incremento medio en los gastos derivados de la frecuentación a la consulta de
urología fue de 29,1 € (DE: 109,0 €; IC 95%: 12,4 € - 45,8 €). Un total de 114/166
mujeres (68,7%) aumentaron este gasto con un incremento medio del 93,2% (DE:
122%, IC 95%: 74,5% – 111,9%). Un total de 78/166 mujeres (47,3%) bajaron su gasto
en atención especializada. Las 53,7% incrementaron su gasto en atención hospitalizada
en un 51,2% (IC 95%: 23,4% - 79,1%).
El gasto total en atención especializada disminuyó con la vacunación una media
de 86,1 € (DE: 372,1, IC 95%: 28,9 – 143,3). La media de episodios de ITU
postvacunación fue mayor entre las mujeres que disminuyeron este gasto: 3,3 episodios
frente a 2,1 entre las que si lo disminuyeron (p=0,003)
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PREVACUNACION POSTVACUNACIÓN
Media (DE) IC 95% Media (DE) IC 95% p
Gasto en derivaciones a
consulta de urología
(primeras y sucesivas)
99,6 (81,2) 87,7 – 112,2 129,0 (71,6) 117,9 – 140,0 n.s.
Gasto en visitas a servicio de
urgencias
51,8 (88,7) 38,2 – 65,5 17,3 (46,1) 10,2 – 24,4 <0,0001
Gasto por ingresos
hospitalario
94,6 (363,0) 38,8 – 150,5 13,7 (96,1) -1,15 – 28,5 <0,0001
Total, gasto en derivaciones a
Atención Especializada
246,2(402,3) 184,3 – 308,0 1160,0 (139,7) 138,5 – 181,5 <0,0001
Tabla 26.- Gasto en derivaciones a Atención Especializada prevacunación antes y después de la
vacunación (euros/paciente/año).
Del total de gasto tras la vacunación por atención especializada, se comprobó un
fuerte incremento del peso del gasto en consultas de urología, subiendo al 80,6%
(previamente fue del 36,1%), disminuyendo a un 10,8% el gasto por frecuentación del
servicio de urgencias (previamente fue del 21,2%) y a un 8,6% el debido a ingresos
hospitalarios (previamente fue del 38,4%).
4. 5. 5. Gasto total de las pacientes tras la vacunación.-
Por todos los conceptos, tras la vacunación el gasto total pasó de los 1001,1 €
iniciales a 497,1 € y a 669,1 € (DE: 444,4 €, IC 95% 601,1€ – 737,8 €) (p=0,001) si se
tiene en cuenta el precio de la vacuna sublingual que fue de 172,38 €.
Al igual que en antes de la vacunación, el mayor gasto siguió correspondiendo a
generado por las visitas a su médico de familia, que representó el 43% del total, un
23,9% fue por utilización de atención especializada, un 4,9% en pruebas, un 2,6% fue
por consumo de antibióticos y un 25,5% se debió a precio de la vacuna sublingual. En la
Figura 41 se puede comprobar cómo tras la vacunación se produce un incremento en el
peso de las consultas de especializada sobre el total del gasto y una disminución del
peso de las consultas de atención primaria, pruebas complementarias y tratamiento
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antibiótico. Si tenemos en cuenta que la media de episodios de ITU desp
vacunación fue 2,18, cada episodio de ITU
de 238,2 € (65,8 € si no se tuviese en cuenta el precio de la vacuna)
La disminución media del gasto total con la vacunación fue de 331,6
694,4 €, IC 95%: 224,9 € -
el gasto total con la vacunación, produciéndose porcentaje medio de descenso del 11,6%
(DE: 76,0%, IC 95%: 0,7%
Un menor descenso en el gasto tot
mayor número de episodios de ITU tras
número de cultivos positivos postvacunación (r=0,260; p=0,001)
disminuyeron el gasto total con la vacunación
de ITU y cultivos de orina positivos tras la misma: 4,2
(p=0,047), respectivamente.
Finalmente, el porcentaje de ITU por gérmenes distintos a
episodios de ITU polimicro
pacientes que no disminuyeron el gasto total (63,0%) en comparación con aquellas que
si lo disminuyeron con la vacunación (45,9% (p=0,029).
Figura 41.- Porcentajes de cada capítulo sobre el gasto tot
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4. 6. ANÁLISIS EVOLUTIVO DE LAS PACIENTES.-
4. 6. 1. Mejoría subjetiva de los síntomas.-
Tras el tratamiento con la vacuna bacteriana, las pacientes fueron interrogadas, a
la finalización de su seguimiento, sobre su satisfacción con el tratamiento con la vacuna
bacteriana sublingual. Un total de 115/166 pacientes (69,3%) refirieron mejoría de sus
síntomas con la vacunación.
Las pacientes que refirieron mejoría de sus síntomas presentaron, en relación a
las que no estaban mejor: un menor número de antecedentes personales relacionados
con el desarrollo de ITU, menor número de resistencias a Escherichia coli, menor
número de episodios de ITU tras vacunarse, mayor porcentaje de disminución de
episodios de ITU, menor número de cultivos de orina positivos (antes y después de la
vacunación), menor gasto total y mayor porcentaje de disminución del gasto derivados
de los episodios de ITU recidivante. Los datos se exponen en la Tabla 27.
El porcentaje de mujeres que refirieron mejoría de sus síntomas fue mayor entre
las mujeres sin antecedentes personales relacionados con la ITU, en las que
disminuyeron los episodios de ITU y la frecuencia de cultivos positivos tras la
vacunación, en las que sus episodios de ITU fueron únicamente por Escherichia coli, y
en las que disminuyeron el gasto total con la vacunación derivado de episodios de ITU.
Estos datos se muestran en la Tabla 28.
4. 6. 2. Síntomas de infección urinaria y cultivos positivos en el seguimiento.-
En la Figura 42 se muestran el porcentaje de pacientes asintomáticas y de
cultivos negativos durante el seguimiento de las mujeres. A los 3 meses, un 74,4% de
las afirmaron estar asintomáticas y un 75,5% mantenían cultivos negativos. La
frecuencia de pacientes asintomáticas disminuyó durante el seguimiento refiriendo, a los
18 meses, estar libres de síntomas un 46,7% y a los 24 meses un 44,5%.
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Media DE p
Antecedente personales
No mejoría
Si mejoría
1,25
0,74
1,3
1,1 0,013
Resistencias a Escherichia coli
No mejoría
Si mejoría
3,80
2,42
2,7
2,8 0,001
Frecuencia de ITU postvacunación
No mejoría
Si mejoría
5,34
1,70
2,3
1,7 <0,0001
Porcentaje medio de disminución de episodios de ITU con la vacunación
No mejoría
Si mejoría
11,6
69,7
45,5
32,7 <0,0001
Numero de cultivos + prevacunación
No mejoría
Si mejoría
2,97
1,85
2,4
3,8 0,006
Numero de cultivos + postvacunación
No mejoría
Si mejoría
2,08
0,47
1,2
0,6 <0,0001
Porcentaje medio de disminución de cultivos + con la vacunación
No mejoría
Si Mejoría
-7,51
59,1
110,3
69,9 <0,0001
Gasto total tras la vacunación (€)
No mejoría
Si mejoría
887,6
322,3
331,2
249,2 <0,0001
Porcentaje medio de disminución de gasto con la vacunación
No mejoría
Si mejoría
-26,9%
28,9
87,4
54,4 <0,0001
Tabla 27.- Variables relacionadas con la mejoría subjetiva de síntomas tras la vacunación.
Mejoría subjetiva
No
N (%)
Si
N (%) p
Presencia de antecedentes personales:
No
Si
18 (35,3)
33 (64,7)
71 (61,7)
44 (38,3) 0,002
Disminución de ITU con la vacunación:
No
Si
20 (39,2)
31 (60,8)
4 (3,5)
111 (96,5) <0,0001
Disminución de cultivos + con la
vacunación
No
Si
18 (35,3)
33 (64,7)
14 (12,3)
100 (87,7)
0,001
Tipo de germen
Multimicrobiano o no E. coli
E. coli
36 (70,6)
15 (29,4)
50 (43,3)
65 (56,4) 0,001
Disminución del gasto total
No
Si
28 (54,9)
23(45,1)
26 (22,8)
88 (77,2) <0,0001
Tabla 28.- Variables relacionadas con la mejoría subjetiva de síntomas tras la vacunación.
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Figura 42.- Porcentaje de pacientes asintomáticas y cultivos negativos según tiempo de
seguimiento.
* (n=166 a los 12 meses; n=137 a los 18 meses; n=95 a los 24 meses)
La probabilidad acumulada de permanecer asintomáticas tras la
vacunación fue del 74% a los tres meses, del 50% a los 12 meses y del 26% a los 24
meses. En la Tabla 29 y en la Figura 43 se muestran estos datos.
Probabilidad acumulada de
permanecer asintomática
Función de densidad Tasa de
impacto
3 meses 75% 0,086 0,1
6 meses 63% 0,038 0,06
9 meses 50% 0.042 0,07
12 meses 40% 0,034 0,08
18 meses 30% 0,032 0,09
24 meses 25% 0,0 0,0
Tabla 29.- Probabilidad acumulada de permanecer asintomática y funciones de impacto y densidad
74,4
68,1
61,4
52,4
46,7
44,5
0
10
20
30
40
50
60
70
80
3 6 9 12 18 24
Meses de seguimiento
Asintomáticas
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
Figura 43.- Curva de probabilidad acumulada de permanecer asintomática durante
La probabilidad acumulada de permanecer con cultivos negativos tras la
vacunación fue del 76% a los tres meses, del 37% a los 12 meses y del 18% a los 24
meses. En la Tabla 30 y en la
Probabilida
uro
3 meses
6 meses
9 meses
12 meses
18 meses
24 meses
Tabla 30.- Probabilidad acumulada de mantener cultivos negativos y funciones de impacto y densidad
El tiempo medio de permanecer
pacientes sin antecedentes relacionados con ITU y en las que sus infecciones fueron
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Figura 44 se muestran estos datos.
d acumulada de mantener
cultivos negativos
Función de densidad
76% 0,079
59% 0,056
44% 0.051
37% 0,024
26% 0,036
18% 0,0
sin síntomas tras la vacunación fue mayor en las
4. Resultados
el seguimiento
Tasa de
impacto
0,011
0,010
0,011
0,009
0,013
0,0
.
______________________________________________________________________
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causadas únicamente por Escherichia coli
las Figuras 45 y 46.
Figura 44.
con cultivos negativos durante el seguimiento.
Antecedentes personales:
Germen responsable:
Multimicrobiano o no E. coli
Tabla 31.- Tiempo medio (meses) de permanecer asintomática tras la vacunación según presencia
de antecedentes relacionados con ITU y tipo de germen responsable.
El tiempo medio de permanecer
mayor en las pacientes sin antecedentes relacionados con episodios de ITU
tenían menos de tres resistencias a
sus infecciones fueron causadas únicamente por
en la Tabla 32 y en las Figuras
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. Los datos se muestran en la
- Curva de probabilidad acumulada de permanecer
Media IC 95% Mediana
No
Si
14,8
10,7
13,0 – 16,6
8,8 – 12,5
12
6
E. coli
10,6
15,4
8,9 – 12,3
13,8 – 17,3
9
18
con cultivos negativos tras la vacunación fue
Escherichia coli en urocultivos previos
Escherichia coli. Los datos se muestran
47 y 48.
4. Resultados
Tabla 31 y en
p
0,02
<0,0001
, en las que
y en las que
______________________________________________________________________
__________________________
Figura 45.- Probabilidad acumulada de permanecer asintomática según la
presencia de antecedentes relacionadas con ITU.
Figura 46.- Probab
seg
4. Resultados____________________________________________
ilidad acumulada de permanecer asintomática
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ún tipo de germen responsable
______________________________________________________________________
__________________________
Antecedentes personales:
Número de resistencias
Germen responsable:
Multimicrobiano o no E. coli
Tabla 32.- Tiempo medio (meses) de permanecer con cultivos negativos tras la vacunación según
presencia de antecedentes relacionados con ITU, número de resistencias a Escherichia coli y tipo de
Figura 47.- Probabilidad acum
de resi
Media IC 95% Mediana
No
Si
13,9
11,2
11,9 – 15,9
9,1 – 13,2
12
6
<3
>3
13,8
10,8
11,9 – 15,6
8,7 – 13,0
12
6
E. coli
10,4
15,3
8,6 – 12,2
13,1 – 17,5
9
18
germen responsable.
4. Resultados
p
0,048
0,026
0,001____________________________________________
ulada de permanecer con cultivos negativos según número
stencias previas a Escherichia coli.
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Línea Verde: < 3 resistencias
Línea Azul: > 3resistencias
______________________________________________________________________
___________________________
Figura 48.- Probabilidad acumulada
4. Resultados___________________________________________
de permanecer con cultivos
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negativos según tipo de germen
responsable.
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4. 7. ANÁLISIS MULTIVARIANTE.-
4. 7. 1. Variables asociadas a los cambios en la frecuencia de infecciones urinarias con
la vacunación.-
En el análisis de regresión lineal, las variables asociadas, de forma
independiente, a una mayor disminución de la frecuencia de ITU con la vacunación
fueron: un menor gasto tras vacunarse (p<0,0001), un mayor número de cultivos
positivos antes de la vacunación (p<0,0001), las pacientes que con menor número de
antecedentes relacionados ITU (p=0,005) y las que refirieron mejoría sintomática con la
vacunación. La significación del modelo fue p<0,0001 (F: 26,991). La variabilidad en
los cambios en la frecuencia de ITU con la vacunación explicada por este modelo fue
del 40,3% (R2: 0,403). En la Tabla 33 se exponen estos datos.
Tabla 33.- Modelo de regresión lineal para la intensidad de disminución de episodios de ITU con la
vacunación.
Mediante regresión logística, las variables que permanecieron en el modelo
fueron el número de episodios previos de ITU y referir mejoría sintomática con la
vacuna. Así, por cada episodio de ITU previo a la vacunación, la probabilidad de
mejorarlos con la misma se multiplica por 1,5 y por 24,4 cuando las enfermas afirmaron
estar mejor tras la vacuna. Este análisis mostró un porcentaje de bien clasificados del
Coeficiente b IC 95% p
Gasto total postvacunación
Numero de cultivos + prevacunación
Número de antecedentes relacionados con ITU
Mejoría subjetiva de síntomas
Constante
-0.002
0,426
-0,399
2,314
2,645
-0,003 – -0,001
0,158 – 0,523
-0,796 – -0,141
1,27 – 3,35
1,271 – 3,335
<0,0001
<0,0001
0,015
<0,0001
<0,0001
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84,8% y la variabilidad en la disminución de episodios de ITU explicada por estas
variables fue del 39,3% (R2 de Nagelkerke: 0,393). Tabla 34.
Tabla 34.- Modelo de regresión lineal para la disminución de episodios de ITU con la vacunación.
4. 7. 2. Variables asociadas a los cambios en la frecuencia de cultivos positivos con la
vacunación.-
En el análisis de regresión lineal, las variables asociadas a una mayor
disminución en la frecuencia de cultivos positivos tras la vacunación fueron: un menor
gasto tras la vacunación (p<0,0001), un mayor número de cultivos positivos antes de la
vacunación (p<0,0001) y las que referían mejoría sintomática (p<0,0001). La
significación del modelo fue p<0,0001 (F: 431,16). La variabilidad en los cambios en la
frecuencia de cultivos positivos con la vacunación explicada por este modelo fue del
88,9% (R2: 0,889). En la Tabla 35 se exponen estos datos.
Tabla 35.- Modelo de regresión lineal para la intensidad de disminución de cultivos de orina positivos
tras la vacunación.
OR IC 95% p
Número de ITU previas
Mejoría subjetiva
Constante
1,05
24,446
2,104
1,084 – 2,079
7,29 – 82,45
<0,0001
<0,0001
<0,0001
Coeficiente b IC 95% p
Gasto total postvacunación
Numero de cultivos + prevacunación
Mejoría subjetiva de síntomas
Constante
-0.001
0,923
1,056
-0,979
-0,001 – 0,001
0,869 – 0,971
0,721 – 1,392
-1,427 – -0,513
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
4. Resultados
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
128
Mediante regresión logística, las variables que permanecieron en el modelo
fueron el número de cultivos positivos previos a la vacunación y referir mejoría
sintomática con la vacuna. Así, por cada cultivo positivo previo a la vacunación, la
probabilidad de negativizarlos con la misma se multiplica por 2,3, y por 9,7 cuando las
enfermas refieren estar mejor tras la vacuna. Este análisis mostró un porcentaje de bien
clasificados del 81,7% y la variabilidad en la disminución de cultivos positivos
explicada por estas variables es del 29,7% (R2 de Nagelkerke: 0,297). Tabla 36.
Tabla 36.- Modelo de regresión lineal para la disminución de cultivos positivos con la vacunación.
4. 7. 3. Variables asociadas a los cambios en el gasto total derivado de las ITU de
repetición.-
En el análisis de regresión lineal, las variables asociadas, de forma
independiente, a una mayor disminución del gasto por las ITU de repetición tras la
vacunación fueron: un menor gasto previo (p<0,0001), un mayor consumo de envases
de antibióticos antes de la vacunación (p<0,0001), en las pacientes que disminuyeron
sus episodios de ITU con la vacunación (p<0,0001), un mayor número de antibióticos
distintos antes de la vacunación (p=0,005), una mayor disminución de uso de distintos
tipos de antibióticos con la vacunación (p=0,038) y las que refirieron mejoría
sintomática (p<0,0001). La significación del modelo fue p<0,0001 (F: 115,57). La
variabilidad en los cambios en el gasto con la vacunación explicada por este modelo fue
del 83,3% (R2: 0,833). En la Tabla 37 se exponen estos datos.
OR IC 95% p
Número de cultivos + previos
Mejoría subjetiva
Constante
2,3
9,7
0,297
1,453 – 3,842
3,604 – 26,11
0,001
<0,0001
0,019
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Tabla 37.- Modelo de regresión lineal para la intensidad de disminución del gasto tras la vacunación.
Mediante regresión logística, las variables que permanecieron en el modelo
fueron número de envases de antibióticos antes de vacunarse, tipo de germen
responsable de las ITU, cambios en la frecuencia de episodios de ITU, mejoría subjetiva
de síntomas con la y número de cultivos positivos previos a la vacunación Así, por cada
cultivo positivo previo a la vacunación, la probabilidad de negativizarlos con la misma
se multiplica por 1,7, por 4,9 en las mujeres que disminuyeron la frecuencia de ITU,
por 4,5 en las mujeres que disminuyeron el consumo de antibióticos, por 2,9 cuando el
responsable de los episodios de ITU era únicamente la Escherichia coli y por 8,1
cuando las pacientes manifestaron haber mejorado con la vacuna. Este análisis mostró
un porcentaje de bien clasificados del 79,6% y la variabilidad en la disminución del
gasto explicada por estas variables es del 37,9% (R2 de Nagelkerke: 0,379).
Coeficiente b IC 95% p
Gasto total prevacunación
Disminución de episodios de ITU
Número envases de antibióticos prevacunación
Numero de distintos antibióticos prevacunación
Disminución tipos antibióticos con la vacunación
Mejoría subjetiva de síntomas
Constante
0,887
346,8
-31,6
68,3
106,6
253,7
-1307,5
0,809 – 0,966
194,8 – 498,9
-45,1 – -18,2
21,1 – 115,6
5,97 – 207,2
137,8 – 369,6
-1475,8 – -1135,2
<0,0001
<0,0001
<0,0001
p=0,005
p=0,038
<0,0001
<0,0001
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4. 7. 4. Variables asociadas a la mejoría subjetiva de los síntomas con la vacunación.-
Las variables relacionadas, de forma independiente, con la mejoría sintomática
se muestran en la Tabla 38. Según este modelo, la probabilidad de mejorar los síntomas
de se multiplica por 0,32 en las pacientes con más de tres resistencias a Escherichia
coli, por 3,2 cuando disminuyó con la vacunación en uso de antibióticos distintos, por
11,4 cuando disminuyó la frecuencia de episodios de ITU, por 0,7 por cada cultivo
positivo antes de la vacunación, por 3,06 en las mujeres que disminuyeron la frecuencia
de cultivos positivos con la vacunación y por 4,7 en las mujeres que disminuyeron el
gasto tras vacunarse. En este modelo se demostró un porcentaje de bien clasificados del
81,5% y la variabilidad en la mejoría sintomática explicada por estas variables es del
50,5% (R2 de Nagelkerke: 0,505).
Tabla 38.- Modelo de regresión lineal para la disminución de gasto con la vacunación.
OR IC 95% p
Disminución envases de antibióticos
Tipo de germen
Número de cultivos + previos
Disminución episodios de ITU
Mejoría subjetiva
Constante
4,5
2,9
1,7
4,9
8,1
0,333
1,3 – 15,1
1,3 – 6,3
1,2 – 2,3
1,5 – 15,5
2,8 – 22,7
0,0013
0.009
0,001
0,007
<0,001
<0,0001
5. DISCUSIÓN.-
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5. 1. Comentarios al método.
Se trata de un estudio pre-experimental pretest postest de un solo grupo. Se
analizaron los resultados obtenidos en mujeres diagnosticadas de infección urinaria de
repetición antes del inicio del tratamiento con vacuna bacteriana sublingual y,
posteriormente, durante un mínimo de un año y un máximo de dos tras la vacunación.
En cuanto a las características epidemiológicas de nuestras pacientes, se han
incluido mujeres diagnosticadas de infección urinaria de repetición, entendiendo como
ésta la presencia de 3 o más infecciones urinarias durante 1 año y que precisaron
consulta médica, estudio y tratamiento en nuestro Servicio de Urología.
La edad media de las pacientes del estudio fue de 62,3 años, comprobando que
un 62,1% de las mismas tenían una edad superior a los 60 años. Esta edad media añosa
de la muestra, refleja el perfil más habitual que acude a la consulta de Urología dado
que las pacientes más jóvenes suelen ser tratadas con éxito por el médico de Atención
Primaria al presentar infecciones menos resistentes y con mejor respuesta al tratamiento
antibiótico, sin ser necesaria la derivación al médico especialista. Se calcula que entre el
20 y el 25% de las mujeres mayores de 65 años en el medio ambulatorio tienen
bacteriuria sintomática, incidencia que aumenta a un 50% en las mujeres mayores de 80
años (110).
Debido a esa edad media, también puede considerarse la existencia de cierto
grado de sesgo de información por la dificultad existente en parte de las entrevistadas
para responder a determinadas preguntas relacionas con los síntomas urinarios. No se
incluyeron pacientes pediátricas o una edad inferior a 16 años puesto que el tratamiento
y seguimiento de estas pacientes es realizado por el Servicio de Pediatría. Tampoco se
incluyeron pacientes varones debido a que el origen de infecciones urinarias de
repetición suele ser secundario a patología prostática y su tratamiento difiere del caso de
las mujeres. No obstante, tenemos unos pocos pacientes varones en tratamiento con
inmunoterapia sublingual para tratamiento de prostatitis crónica con buenos resultados,
que a pesar de estar excluidos de este estudio, están en seguimiento para valorar la
eficacia del tratamiento en estudios próximos.
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Por las características del diseño existen amenazas a la validez interna como son
el hecho de haber incluido a pacientes con antecedentes personales de riesgo para
presentar ITU de repetición. Estudios recientes que implican el tratamiento de ITU de
repetición con inmunoterapia bacteriana sublingual y que sí han sido comparados con
grupos placebo (111) han excluido a aquellas pacientes que presentaban antecedentes
personales de riesgo para padecer ITU de repetición (litiasis, catéteres,
inmunosupresión,...), en nuestro caso esas pacientes no han sido excluidas porque
consideramos que el porcentaje de pacientes con ITU de repetición y antecedentes
personales de riesgo es muy elevado y debe ser evaluada la posibilidad de mejoría que
pueden presentar con este tratamiento. Por otro lado, al no ser comparado con otro
grupo no existe la posibilidad de crear grupos heterogéneos entre sí, al ser las mismas
pacientes las que se comparan consigo mismas antes y después de iniciar un
tratamiento. Además, el hecho de que presenten uno o más antecedentes de riesgo se ha
evaluado y comparado con pacientes de nuestro estudio sin antecedentes.
Casi la mitad de nuestras pacientes (46,4%) presentaron algún antecedente de
riesgo para padecer ITU recurrentes, siendo la presencia de litiasis urinaria, la diabetes
mellitus y la incontinencia urinaria los antecedentes más frecuentes por ese orden.
Aunque la edad en sí no representa un factor de riesgo, el hecho de tener una muestra
añosa hace que la mayor parte de las pacientes sean postmenopáusicas, siendo éste unos
de los principales factores de riesgo para padecer ITU recurrentes (112). En las pacientes
con antecedente de litiasis urinaria (18,1%) se incluyeron tanto las que tenían
antecedentes previos de litiasis como las que presentaban litiasis en el momento de la
derivación a la consulta de Urología. Las pacientes con presencia de ITU y litiasis de
aparato urinario fueron tratadas de su patología litiásica previamente a la iniciación del
tratamiento con la vacuna.
Se consideró un periodo de seguimiento mínimo de 1 año y máximo de 2 años
debido a que los estudios referentes a las vacunas bacterianas sublinguales no aportan
información más allá del primer año de tratamiento y al tratarse de una patología
crónica, en la mayor parte de los casos, es interesante conocer la evolución de las
pacientes tras un periodo de seguimiento mayor al año.
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Los datos sobre el gasto de cada prueba complementaria (ecografía, analítica de
orina y urocultivo), asistencia sanitaria (visita al médico de atención primaria, primera
visita o visitas sucesivas al Servicio de Urología, atención en Urgencias o gasto por días
de ingreso hospitalario) ha sido aportado por la Dirección de Gestión del Hospital de
Villarrobledo.
El hecho de que las infecciones del tracto urinario sean uno de los grupos de
enfermedades infecciosas más frecuentes (representan la segunda causa de infección
comunitaria [12%] tras las infecciones respiratorias [34%] y constituyen el 2-5% de las
consultas en Atención Primaria) justifica la preocupación por intentar identificar un
tratamiento eficaz y eficiente para el manejo de las ITU de repetición. La incidencia de
infección urinaria ha ido cambiando en las últimas décadas. Según el estudio EPINE
(113), la prevalencia parcial de ITU comunitaria aumentó de un 2,02% en 1991 a un
2,38% en 2003, probablemente debido al aumento de la esperanza de vida, lo que a su
vez aumenta la población susceptible.
Mediante el presente trabajo se asegura la representatividad de los pacientes con
ITU de repetición en el Servicio de Urología del Hospital de Villarrobledo. Sin
embargo, algunos resultados y conclusiones pueden no ser generalizables a otras áreas o
zonas de salud con diferente estructura sociodemográfica o con planteamiento diferente
de los servicios sanitarios.
5. 2. Distribución de uropatógenos.
En este trabajo la frecuencia de distribución de los uropatógenos es similar a la
comunicada en estudios previos, tanto nacionales (81), como internacionales (114). En
nuestro estudio, la frecuencia de aislamiento de Escherichia Coli se encuentra dentro
del amplio intervalo, que va del 66,3 al 81,7%, según cifras de un estudio nacional
multicéntrico que incluyó a nueve comunidades autónomas (8), seguido de Klebsiella
pn., Enterococcus y Proteus mirabilis. Cabe destacar nuestro porcentaje de aislamientos
de Pseudomona aeruginosa (1,3%), el sexto por orden de frecuencia, y claramente
inferior al reflejado en estudios realizados en infecciones urinarias de pacientes
ingresados (7,6 - 8,3%), lo que refleja que dicho microorganismo se comporta
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fundamentalmente como un patógeno de ámbito hospitalario (115). Todo ello hace que
sea necesario reforzar los mecanismos de prevención hospitalaria frente a este
microorganismo, ya que Pseudomona aeruginosa presenta resistencia intrínseca a un
gran número de antibióticos y una extraordinaria capacidad para adquirir nuevos
mecanismos de resistencia antimicrobiana.
5. 3. Comentarios al tratamiento antimicrobiano.
Las decisiones terapéuticas en el ámbito de las infecciones urinarias deben estar
guiadas por el conocimiento del perfil de susceptibilidad de los uropatógenos que dan
lugar a las infecciones urinarias en la comunidad frente a los antimicrobianos.
Una amplia variedad de tratamientos antimicrobianos que comprenden distintos
fármacos, dosis, pautas y duraciones han sido utilizados para tratar estos tipos de
infecciones. Clásicamente los regímenes de tratamiento han ido disminuyendo su
duración, pasando de regímenes de cobertura antibiótica de 7 a 3 días y a un día. Lo que
se ha pretendido con la disminución de los días de tratamiento es mejorar el
cumplimiento, reducir costes y disminuir la frecuencia de las reacciones adversas. Sin
embargo, cuando se evalúan las ventajas potenciales de sus costes se debe considerar el
gasto adicional potencial que puede representar el fallo del tratamiento o la aparición de
recurrencias y resistencias.
Según estos principios y los patrones existentes de sensibilidad en Europa, para
el tratamiento de la ITU no complicada, la fosfomicina trometamol 3 g en monodosis y
la nitrofurantoína 100 mg dos veces al día durante 5 días se consideran fármacos de
primera elección en muchos países, en caso de encontrarse comercializados (116,117)
(GCC: 1a, GR: A).
Cotrimoxazol 160/800 mg dos veces al día durante 3 días sólo debe considerarse
como fármaco de primera elección en las regiones con unas tasas conocidas de
resistencia de Escherichia coli < 20 % (118) (GCC: 1b, GR: B).
Entre los antibióticos alternativos figuran ciprofloxacino 250 mg dos veces al
día, levofloxacino 250 mg una vez al día o norfloxacino 400 mg dos veces al día (119)
(GCC: 1b, GR: B).
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Por otro lado, la profilaxis antibiótica continua o poscoital debe plantearse para
prevenir cistitis no complicadas recurrentes en las mujeres en las que no han tenido
éxito las medidas distintas al uso de antibióticos (120) (GCC: 1a, GR: A). La elección del
antibiótico ha de basarse en la identificación y el patrón de sensibilidad del
microorganismo causante de la ITU y en los antecedentes de alergias farmacológicas.
Las pautas de profilaxis antibiótica continua para las mujeres con ITU recurrentes
incluyen el cotrimoxazol 40/200 mg 1 comp/día, norfloxacino 200 mg 1 comp/día,
ciprofloxacino 125 mg 1 comp/día o fosfomicina 500 mg 1 comp/día, en todos los casos
pautas que pueden ir de 1 a 6 meses (121).
Todos estos datos son coincidentes con el patrón de utilización de antibióticos
utilizados por nuestras pacientes, con un predominio en el empleo de fosfomicina,
norfloxacino y ciprofloxacino y un menor uso de cotrimoxazol por tener un índice de
resistencia >20%. Destaca el mayor uso de amoxicilina- ácido clavulánico en nuestro
medio respecto a otras series (122). Una posible explicación a este hecho radica en que
los episodios de ITU fueran más complicados que los atendidos habitualmente en
Atención Primaria, al haber han sido incluidas pacientes que habían visitado el Servicio
de Urgencias y Atención Especializada.
Como era de esperar, este estudio demuestra, al igual de lo que ocurre en el resto
de España (81), que el porcentaje de resistencia de Escherichia coli a la ampicilina es
muy elevado (66,8%). Hay que remarcar que este porcentaje de resistencia se ha
mantenido alto, e incluso ha aumentado de manera significativa si se compara con
estudios realizados hace más de 10 años (115) a pesar de que lleva años sin utilizarse,
normalmente, en el tratamiento de estas infecciones. Probablemente esto se deba al alto
consumo en España de betalactámicos de espectro ampliado, ya que se ha demostrado
una correlación estadísticamente significativa entre consumo de estos antibióticos y
resistencias a ampicilinas (pero no a amoxicilina- ácido clavulánico)(8).
Como consecuencia de estos niveles de resistencia a ampicilina y amoxicilina, y
la tasa también elevada de resistencia al cotrimoxazol (46,9%), debe obviarse el uso de
estos antibióticos como terapia empírica para el tratamiento de las ITU.
Desde principios de los noventa se observa un continuo aumento de la
resistencia de los uropatógenos, y principalmente de Escherichia coli, a las quinolonas.
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Estudios recientes demuestran una resistencia a quinolonas del 20-40% (123), datos
acordes a los obtenidos en nuestro estudio. Esto tiene una importante implicación en el
manejo de la infección urinaria ya que en pacientes jóvenes, las fluoroquinolonas
pueden seguir considerándose una opción válida para el tratamiento empírico de las ITU
(8). Sin embargo, como es previsible que su resistencia continúe aumentando, sobre todo
en países como el nuestro, con un elevado consumo de dichos fármacos tanto en
veterinaria como en clínica humana, no parece aconsejable su uso como tratamiento
empírico de primera línea, sino reservarlas para el tratamiento empírico de infecciones
graves (124).
Tanto la amoxicilina-ácido clavulánico como las cefalosporinas de segunda y
tercera generación mantienen unos niveles de resistencia aceptables que los convierten
en opciones válidas para el tratamiento empírico de las ITU. Sin embargo, las guías
norteamericanas (125) no recomiendan la utilización empírica de betalactámicos como
pauta de primera elección en el tratamiento de las cistitis, y ya algunos estudios han
revelado una menor eficacia en su curación y mayores tasas de recurrencia (51).
La nitrofurantoína tradicionalmente se ha considerado un fármaco de primera
elección para el tratamiento empírico de las ITU, por sus bajos niveles de resistencia
(<4%), no obstante en nuestro estudio presenta tasas de resistencia del 10%, niveles
muy por encima de los aportados por el resto de Comunidades Autónomas, excepto
Asturias que presenta niveles del 13% (8). Además, actualmente está contraindicado su
uso desde el comunicado emitido el 22 de Julio de 2016 por la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (pg. 44) (91).
Los niveles de resistencia a la fosfomicina publicados suelen ser <2% (8). En
nuestro caso es del 11,4%, una cifra sorprendentemente elevada, que al igual que sucede
con el caso de la nitrofurantoína pueden explicarse teniendo en cuenta que nuestra
muestra no incluye a pacientes con episodios de ITU aislados, sino pacientes afectas de
ITU recurrentes que han sido tratadas en un elevado número de casos con estos
fármacos de manera recurrente. Así lo expresa el hecho de que el 31,2% de los
antibióticos consumidos por nuestras pacientes era la fosfomicina, y el 94% de las
pacientes la habían consumido en alguna ocasión.
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El 11,4% de Escherichia coli fueron productores de BLEE. En nuestro país, esta
alta tasa de prevalencia de Escherichia coli productor de BLEE de origen comunitario
ha sido descrita por otros autores (50). Las BLEE confieren resistencia a todos los
betalactámicos, excepto cefamicinas y carbapenemes. Por ello el perfil de
multiresistencia de Escherichia coli productor de BLEE representa un serio problema
terapéutico, sobre todo en el tratamiento de las ITU.
Respecto al desarrollo de resistencias por parte de los patógenos urinarios, se
han formulado consideraciones teóricas que apuntarían a que la resistencia a los
antibióticos podría revertirse lentamente (126). Sin embargo, estudios amplios y
concluyentes demuestran que la reducción en la prescripción de antibióticos se asocia
con una disminución de la resistencia antibiótica a nivel práctico, y sería bueno alentar a
que pacientes y médicos usaran los antibióticos de manera más conservadora (127).
Haciendo hincapié en este mismo aspecto, la presidencia del “Health Consumer
Powerhouse” en la presentación del Índice de Consumidores de la Sanidad Europea
2007 (EHCI), incidió en el hecho de que España “tiene un alto índice de infecciones
resistentes a los antibióticos” y a pesar de reconocer que “la posibilidad de adquirir
cualquier tipo de antibióticos sin receta médica (aunque en teoría no es así ya que las
farmacias sólo deberían facilitar el antibiótico si se acude con receta) puede parecer
atractiva desde el punto de vista del consumidor, la propagación de infecciones
mortales es un precio muy alto que se paga por ello” (123).
Algún otro estudio (16) sugiere que es probable que España esté a la cabeza del
consumo de antibióticos en el ámbito extra hospitalario europeo si a los datos obtenidos
de las prescripciones con cargo al Sistema Nacional de Salud se suman la dispensación
sin receta, la automedicación y la prescripción privada. Todos estos hechos hacen que la
prescripción y consumo de antibióticos sea un tema de máximo interés. Es necesaria la
implantación de de programas de múltiples intervenciones que pretendan fomentar el
uso racional de antimicrobianos en un área de salud. Ejemplo de ello es el Proyecto
MIURA (128) realizado en el Departamento de Salud de Alzira entre los años 2004 -
2006 y en el que las intervenciones fueron programadas trimestralmente e iban dirigidas
a personal sanitario (médicos de Atención Primaria, Especializada y personal de
enfermería), oficinas de farmacia y la comunidad (pacientes). Con todo ello se
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consiguió una reducción del 15% en el consumo de antibióticos durante el periodo de la
realización del estudio.
Los métodos de vigilancia del uso de antimicrobianos todavía no se han
estandarizado suficientemente de forma integrada en las distintas áreas sanitarias, dada
la habitual separación en la gestión de los distintos niveles asistenciales.
Desde el 18 de diciembre de 2012 nuestra provincia funciona con cuatro
Gerencias de Atención Integrada (G.A.I.) entre las que se incluyen las G.A.I. de
Albacete, G.A.I. de Villarrobledo, G.A.I. Almansa y G.A.I. de Hellín. Pues bien, según
datos aportados por la Inspección de Farmacia de la Gerencia de Inspección del
SESCAM, si comparamos el uso de diferentes antibióticos administrados por vía oral
los cuatro años posteriores a la creación de dichas G.A.I. con los cuatro años previos,
podemos apreciar una disminución considerable en el consumo de envases de esos
antibióticos según se puede apreciar en la Tabla 39. Aunque esta disminución puede
tener un origen multifactorial, está claro que la vigilancia integrada en las distintas áreas
sanitarias es fundamental a la hora de realizar una mejor gestión de los recursos
disponibles.
Enero 2009 - Diciembre 2012
Cr
ea
ci
ón
de
la
G
.A
.I.
Al
ba
ce
te Enero 2013 - Diciembre 2013
Envases Importe (€) Envases Importe (€)
Amoxicilin-Clav 378.740 2.942.277 223.492 1.720.888
Norfloxacino 17.314 97.615 13.228 74.605
Ciprofloxacino 63.283 324.798 39.329 201.757
Levofloxacino 38.724 968.232 43.603 1.090.075
Cefuroxima 42.204 542.541 26.772 344.287
Fosfomicina 75.448 708.330 58.690 551.099
Nitrofurantoína 3.282 7.603 2.509 5.820
TMP-SFX 7.267 28.236 5.724 22.266
TOTAL 626.262 5.619.632 413.347 4.010.797
Tabla 39.- Datos de la Inspección de la Gerencia de Atención Integrada (G.A.I.) de Albacete.
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5. 4. Comentarios al gasto económico de las ITU.
Todos los datos presentados con anterioridad y relacionados con el uso de
antibióticos y aparición de resistencias bacterianas tienen una implicación directa en el
gasto económico que suponen las ITU al Sistema de Salud. El impacto económico
asociado a las ITU viene representado por los costes directos (gasto en antibióticos,
visitas a centros sanitarios, pruebas complementarias o ingresos hospitalarios) y los
costes indirectos (días de absentismo laboral o pérdida de la actividad diaria) (figura 4).
Diversos estudios, citados más adelante, han analizado la carga económica de las
ITU en otros países, demostrando el impacto sustancial que tiene esta patología sobre el
sistema sanitario o sobre la sociedad en general. La mayoría de estos estudios estiman la
carga para alguna subpoblación de pacientes (distinguiendo por género, edad o
institucionalización). También varían en cuanto a la representatividad de los costes
(nivel nacional, regional, hospitalario), las partidas de costes reportadas (directos,
pérdidas de productividad o intangibles), la metodología empleada para el cálculo de los
costes y los datos epidemiológicos utilizados. Todas estas diferencias impiden una
comparación entre los resultados de los estudios.
Según los datos obtenidos en nuestra serie, cada paciente habría consumido una
mediana de 6,3 antibióticos/año, habría visitado a Médico de Atención Primaria por
episodios de ITU una media de 4,6 veces/año, el 92,2% fueron derivadas en alguna
ocasión al Servicio de Urología, acudieron al Servicio de Urgencias una media de 0,41
veces/paciente/año, el 10,2% de las pacientes presentaron ingreso hospitalario en alguna
ocasión, el 59,6 % se realizaron al menos un estudio ecográfico, y la media de
realización de urocultivos y analíticas de orina fueron de 4,2 y 1,4 por paciente/año.
El gasto total anual, por todos los conceptos, de las pacientes del estudio antes
de someterse a la vacunación fue de 1001,1 €, con una mediana de 859,8 € por
paciente/año.
Al igual que en el estudio GESPRIT del año 2017 (129) que incluye a diferentes
países Europeos (Alemania, Suiza, Polonia, Rusia e Italia) y donde se incluyen más de
2.700 pacientes con ITU recurrentes, el mayor impacto del gasto económico
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correspondió a las visitas médicas con una media de 2,78 visitas/año, quedando en un
segundo plano el gasto secundario a tratamiento con antibióticos. En Alemania, por
ejemplo, el número de recetas de antibióticos es de 3,36 por persona/año, lo que supone
un coste de tratamiento anual estimado de 54,57 € para el sistema sanitario, frente a
nuestros resultados de 6,3 recetas/persona/año y 42,7 €/paciente/año.
Varios estudios realizados en diferentes países nos orientan a cerca de la
repercusión económica de las ITU en la sociedad. En Francia el gasto anual de las ITU
de la comunidad en 2012 fue de 58 millones de euros, de los cuales 44 millones fueron
costes directos y los 14 restantes costes indirectos (130). En Irlanda, en el año 2010, sólo
en Atención Primaria, se gastaron en atención a las ITU aproximadamente 19,2 millones
de euros (131). Mientras que en EE.UU. en 2010, el gasto anual de los costes directos e
indirectos fue estimado en 2,3 billones de dólares (132).
En lo que respecta a las infecciones urinarias complicadas que precisan ingreso
hospitalario causa de gérmenes multirresistentes, Mac Vane et al. (133) concluyen que
estas infecciones más resistentes se asociaron a un aumento del costo de la atención
debido a las hospitalizaciones más prolongadas como consecuencia del empleo de un
antibiótico empírico no adecuado. Además, y dado que la proporción de los costes
debidos a los antimicrobianos fue de <2%, la selección de un antimicrobiano
proporciona beneficios tanto clínicos como económicos, incluso si se percibe que el
antibiótico empleado es "caro" basado únicamente en los costos de adquisición de
medicación.
Con el objetivo de mejorar el control de las ITU recurrentes, y con ello disminuir
el gasto económico, han aparecido diferentes terapias de prevención entre las que se
encuentra la inmunoterapia bacteriana mediante el empleo de vacunas bacterianas
individualizadas de administración sublingual para el tratamiento de las ITU
recurrentes.
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5. 5. Comentario al uso de la vacuna bacteriana sublingual individualizada.
El lanzamiento de la primera vacuna oral para la profilaxis de las ITU de
repetición se produjo a finales de los años 90. Se trata de la formulación inmunoterápica
OM-89 (comercializada en Europa por EurimPharm GmbH como UroVaxom©), un
extracto bacteriano preparado a partir de 18 cepas de Escherichia Coli con el fin de
prevenir la ITU recurrente, se administra por vía oral, normalmente como una dosis
diaria durante 3 meses, y es recomendada por la Asociación Europea de Urología para
las mujeres con ITU recurrente no complicada (GCC: 1a, GR: B) (121).
Posteriormente ha surgido otro tipo de vacuna para la profilaxis de las ITU
recurrentes que es de administración sublingual (tipo spray) y no por deglución
(cápsulas) como la anteriormente citada.
Existe una importante diferencia entre la formulación inmunoterápica OM-89
(UroVaxom©) y las formulaciones sublinguales que actualmente están adquiriendo
mayor protagonismo en el mercado (Uromune©, Urpo©, Aphiter©, etc...), y es que los
primeros productos (UroVaxom©) proceden de bacterias lisadas, mientras que las
formulaciones "tipo spray" sublinguales contienen bacterias completas inactivadas en
vez de lisadas. De esta forma se puede proporcionar un mayor beneﬁcio clínico, ya que 
estas bacterias enteras inactivadas al no estar lisadas, se presentan de una forma más
natural al sistema inmune innato, ofreciendo todo su potencial. Los componentes
purificados de las bacterias activan selectivamente los receptores Toll-like (TLR),
conduciendo a respuestas únicas y compartidas de las células de la inmunidad innata,
mientras que las bacterias enteras no lisadas contienen agonistas para múltiples TLR e
inducen un programa de activación común de macrófagos provocando una respuesta
más potente, siendo la respuesta inmune innata a las bacterias enteras una consecuencia
de la activación acumulativa de los TLR (134).
La inmunización vía oral (por deglución) puede inducir respuestas de
anticuerpos sustanciales en el intestino delgado (más pronunciadas en el segmento
proximal), colon ascendente, glándulas mamarias y salivares, pero es relativamente
ineficiente para provocar respuestas en los segmentos distales del intestino grueso,
amígdalas o la mucosa del tracto genital femenino (135). Sin embargo, la mucosa,
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sublingual puede servir como un sitio inductor que genera respuesta inmune sistémica y
mucosa de amplio espectro, incluyendo los tractos respiratorio y genitourinario con un
alto grado de eficacia y de persistencia en la respuesta inmune (Figura 11) (136).
A pesar de que la formulación inmunoterápica OM-89 es comercializada en 55
países, es el tipo de presentación que posee más estudios y la más utilizada en el resto
de Europa, actualmente no es comercializada en España, por este motivo y por las
ventajas anteriormente expuestas, la vacuna empleada en nuestro estudio ha sido la
formulación sublingual de la que existen menos estudios en la actualidad al ser de más
reciente aparición.
Varios metaanálisis han evaluado la eficacia de OM-89 en la prevención de ITU
recurrente en humanos.
Un metaanálisis de cinco estudios doble ciego controlados con placebo encontró
que OM-89 fue superior al placebo con respecto a la reducción de la frecuencia de ITU
y disuria, bacteriuria y leucocituria (137).
Otro metaanálisis de cinco estudios encontró una reducción en el número de
recurrencias de ITU del 36%, y uno de cada cinco pacientes estaba totalmente libre de
ITU durante al menos 6 meses, con una reducción correspondiente de tratamientos
antibacterianos. Al final del periodo de observación de 6 meses, en el grupo de los
pacientes tratados con OM-89 hubo menos episodios de disuria (RR=48%), leucocituria
(RR=53%) y bacteriuria (RR=67%) (138).
OM-89 es generalmente seguro y bien tolerado; los efectos adversos más
frecuentes son dolor de cabeza y eventos gastrointestinales (138). Esto proporciona otra
ventaja respecto a la profilaxis con antibacterianos, que no sólo producen un incremento
en los niveles de resistencia bacteriana, si no que pueden producir efectos secundarios
como erupciones cutáneas, nauseas, diarrea, vaginitis y candidiasis oral (120).
El mecanismo por el cual los compuestos inmunoestimulantes protegen contra
ITU recurrente no está claro. En ratones, OM-89 activó los macrófagos e indujo una
respuesta inmune de tipo TH1 como se determina por el aumento de IgG2a en el suero y
IFN-γ en el sobrenadante de células de bazo. OM-89 también aumentó los niveles de 
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IL-6 e IFN-γ y disminuyó la inflamación en la vejiga del ratón. La respuesta de 
anticuerpos a OM-89 varía en diferentes estudios. En ratones, OM-89 indujo
principalmente IgG en el suero, y el aumento de IgM sólo débilmente. También en
ratones, IgG y IgA específicas a la cepa se incrementaron en sueros inmunes, y en total
y específicas de cepa IgG e IgA se incrementaron en el tracto urogenital. Además, los
antisueros podrían reconocer otros uropatógenos humanos tales como Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis (139).
Mientras que los estudios iniciales analizaron la recurrencia de la ITU en apenas
seis meses desde el inicio del tratamiento, en un estudio multicéntrico, doble ciego
incluyendo un total de 453 pacientes, el OM-89 demostró ser efectivo hasta 12 meses
cuando se administran dosis de refuerzo durante los primeros 10 días en los meses 7, 8 y
9 (140).
En lo referente a los compuestos inmunoestimulantes de aplicación sublingual
para la prevención de ITU recurrente, recientemente se evaluó la eficacia de Uromune©
(una preparación sublingual de Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris y Enterococcus faecalis) en un estudio observacional retrospectivo
multicéntrico, realizado en España (141). Las mujeres con antecedentes de ITU recurrente
que recibieron profilaxis diaria con Uromune© durante tres meses tuvieron
significativamente menos recurrencias en un período de 15 meses que las mujeres que
recibieron trimetoprim-sulfametoxazol diariamente durante seis meses, con una mejoría
del 75% en el número de ITU en el grupo tratado con Uromune©.
Otras formulaciones similares, como Urostim© y Urvakol©, se han desarrollado,
pero hay pocos estudios controlados disponibles.
En nuestro caso, el tiempo medio de seguimiento osciló entre 6 meses y 2 años
tras la inmunoterapia con vacunación sublingual, con una media de 1,71 años. Si
comparamos el número medio de episodios de ITU, por paciente y año, se produjo una
disminución porcentaje medio del 51,9% de episodios de ITU tras la vacunación, una
disminución en realización de urocultivos del 37,5% y una reducción de urocultivos
positivos del 38,6% paciente/año. También se produjo un descenso del 90% en la
realización de analíticas de orina y del 35,6% en ecografías.
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Cada paciente utilizó una media de 2,89 envases de antibióticos, respecto a los
7,34 envases utilizados prevacunación. Por otro lado, el porcentaje medio de
disminución de la frecuentación al médico de Atención Primaria fue del 43,9% y a
Urgencias del 35,5%.
Todos estos datos no hacen sino corroborar los datos publicados en estudios
previos recogidos en la literatura internacional, como se han expuesto anteriormente.
La reciente crisis económica que hemos padecido durante varios años, tanto a
nivel mundial como en nuestro país, ha conducido inevitablemente a la instauración de
políticas austeras que han tenido una repercusión negativa en nuestra Sanidad. A pesar
de ello, todo esto nos ha hecho recapacitar y preguntarnos si los nuevos tratamientos
que se instauran para las diferentes patologías no sólo son efectivos, si no eficientes. Y
eso precisamente es lo que nos hemos planteado en nuestro estudio: ¿El tratamiento con
la vacuna individualizada de aplicación sublingual, además de efectivo, es eficiente?
Pues bien, en términos de efectividad, al finalizar el periodo de seguimiento se
valoró la mejoría subjetiva percibida por las pacientes respecto a su situación previa
antes de iniciar el tratamiento con la vacuna. Para ello respondieron mediante SI/NO a
la pregunta: ¿ha notado mejoría de sus síntomas de infección urinaria desde que inició el
tratamiento con la vacuna sublingual?, pues bien, el 69,3% refirieron mejoría
sintomática tras la vacunación.
Del mismo modo, la probabilidad acumulada de permanecer asintomática fue del
75% a los 3 meses, 63% a los 6 meses, 50% a los 9 meses, 40 % a los 12 meses, 30% a
los 18 meses y del 25 % a los 2 años.
Por otro lado, la probabilidad acumulada de mantener urocultivos negativos fue
de 76 % a los 3 meses, 59 % a los 6 meses, 44% a los 9 meses, 37 % a los 12 meses,
26% a los 18 meses y 18 % a los 2 años. En este punto hay que destacar que durante los
seis primeros meses un 6% de las pacientes no se realizaron urocultivos, de las cuales el
64,2% eran pacientes asintomáticas y el 35,7% sintomáticas, a los 18 meses ese
porcentaje de urocultivos no realizados ascendió al 28,1%, con un 62,9% asintomáticas
y un 37,1% sintomáticas, y finalmente a los 24 meses el porcentaje de urocultivos no
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realizados fue del 31,8%, siendo en el 67,2% asintomáticas frente al 32,7% de pacientes
sintomáticas. Se trata de un sesgo que en este caso sería a favor del tratamiento con la
vacuna puesto que teniendo en cuenta que esos urocultivos no realizados, y que no han
sido contabilizados, son en su mayoría de pacientes asintomáticas que probablemente
habrían presentado un urocultivo negativo y el número de pacientes con urocultivos
negativos que cabría esperar hubiese sido más elevado.
La probabilidad de nuestras pacientes de pertenecer asintomáticas y de presentar
urocultivos negativos disminuyó progresivamente durante el periodo de seguimiento,
probablemente a causa de la pérdida de los anticuerpos protectores. Todo esto, nos hace
plantearnos la necesidad de realizar una revacunación de las pacientes en las que haya
sido efectiva una primera dosis y una vez que reaparezcan los síntomas. En nuestra serie
ocho pacientes fueron revacunadas, de las cuales ninguna había obtenido una respuesta
positiva tras la primera vacunación, ni tampoco obtuvieron respuesta alguna tras la
segunda tanda.
Las variables asociadas tanto a una mayor disminución en la frecuencia de
aparición de ITU como en el descenso de urocultivos positivos tras la vacunación
fueron un menor gasto tras vacunarse, un mayor número de urocultivos positivos antes
de la vacunación y aquellas que refirieron mejoría sintomática con la vacunación. El
hecho de que las pacientes con mayor número de urocultivos positivos antes de las
vacunación estén asociadas a una mayor disminución en la frecuencia de síntomas y de
urocultivos positivos tras la vacunación, nos indica que aunque haya pacientes que no
han llegado a considerarse asintomáticas, si que han referido una mejoría subjetiva tras
la toma de la vacuna al presentar una disminución en el número de episodios de ITU.
Por otra parte, las variables asociadas a una mayor disminución del gasto total
por las ITU recurrentes tras la vacunación fueron, entre otras, un mayor consumo de
envases de antibióticos antes de la vacunación lo que refuerza la idea de la mejoría
objetiva que se produce en las pacientes con un elevado número de ITU de repetición.
Finalmente, las pacientes que presentaron una mayor mejoría de los síntomas de
ITU y mayor tiempo de permanecer con cultivos negativos tras la vacunación fueron:
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1) Pacientes sin antecedentes personales relacionados con el desarrollo de
ITU.
2) Pacientes que presentaron antes de la vacunación infecciones urinarias
causadas únicamente por Escherichia coli.
3) Pacientes que presentaron en los cultivos de orina antes de la vacunación
menos de tres resistencias a Escherichia coli.
Es cada vez más frecuente la toma de arándano rojo (prociantocianidinas de tipo
A) para evitar la recurrencia de las ITU de repetición. En nuestro caso, alrededor del
40% de las pacientes refirieron la toma de este tipo de preparados con unos niveles de
respuesta variable. Finalmente decidimos no incluir estos datos en el estudio ya que
muchas pacientes no recordaban si los habían tomado o no, y además al no ser de
prescripción mediante receta, pudiendo ser dispensado tanto en farmacias como
herbolarios, no podíamos realizar una revisión fiable retrospectiva mediante el
programa TURRIANO. No obstante, si bien distintos estudios han mostrado una acción
preventiva en la aparición de las ITU recurrentes, las revisiones sistemáticas de la
literatura (incluyendo la revisión de la organización Cochrane) concluyen que
actualmente no existen suficientes evidencias acerca de su eficacia en la población
general (95).
Mientras que, en términos de eficiencia, por todos los conceptos (gasto en
exploraciones complementarias, en antibióticos y visitas a Centros Sanitarios) tras la
vacunación el gasto directo total pasó de los 1001,1 € iniciales antes de la vacunación a
497,1 €; y 669,1 € si incluimos el precio de la vacuna que fue de 172,3 €.
En cuanto al gasto económico en exploraciones complementarias y consumo de
antibióticos, el descenso de gasto, tanto de analíticas de orina como de urocultivos y de
antibióticos, es un indicativo objetivo de la disminución de episodios de ITU en las
pacientes tratadas con la vacuna.
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Del mismo modo, la disminución de consumo de recursos económicos en visitas
al médico de Atención Primaria puede ser interpretada con dos enfoques. El primero, es
que es la consecuencia de presentar menos episodios de infecciones urinarias, y el
segundo, es que una vez que las pacientes ya han sido previamente derivadas al
especialista, éstas pueden diferir la consulta de un episodio de infección urinaria a la
visita con el Urólogo.
Es destacable la disminución de gasto económico en atención especializada a
pesar de producirse un notable incremento del gasto medio en la frecuentación de la
visita de las pacientes a la consulta de Urología. Esa disminución global en atención
especializada es consecuencia del importante descenso en visitas al Servicio de
Urgencia y la menor necesidad de ingreso hospitalario. No obstante, ese incremento en
el número total de visitas al Urólogo, la mayor parte ellas programadas para valorar la
evolución de las pacientes, son a expensas de visitas sucesivas que tienen un coste
económico menor que las primeras visitas en las que se recibe a la paciente derivada del
médico de Atención Primaria (146,01 € vs 87,61 €). En la práctica habitual no sería
necesario programar tantas visitas sucesivas de las pacientes y el coste económico en
atención especializada sería todavía menor.
Todos estos datos, en cuanto a eficacia y eficiencia, nos hace considerar el
tratamiento con la vacuna bacteriana sublingual una opción óptima para el tratamiento
de la infecciones urinarias recurrentes.
5. 6. Comentario final.
Una vez finalizado el estudio, podemos considerar como válida nuestra hipótesis
conceptual y operativa, ya que en una muestra de 166 pacientes diagnosticadas de ITU
recurrente y una vez realizado un estudio pre-experimental pretest postest el uso de la
vacuna bacteriana sublingual se ha mostrado como una alternativa eficiente y eficaz,
con un descenso del gasto sanitario y del número de episodios de ITU en pacientes
diagnosticadas de ITU recurrente.
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El tratamiento profiláctico con la vacuna bacteriana sublingual ha demostrado
una mejoría tanto clínica como analítica de las pacientes y un descenso notable en la
toma de antibióticos. Dados los elevados índices de resistencias de las pacientes, muy
marcado en antibióticos que tradicionalmente han mostrado unos índices de sensibilidad
mayores al 95% como es el caso de la fosfomicina y la nitrofurantoína, el empleo de la
vacuna sublingual podría ayudar a mejorar la problemática actual de multirresistencia,
de muchas de estas pacientes, al reducir la toma de antibióticos.
Debemos ser cautos a la hora de interpretar nuestros resultados ya que el hecho
de que se trate de un estudio pretest postest, no permite obtener resultados más exactos
y contundentes de los que se obtendrían de un estudio doble ciego controlado con
placebo llevado a cabo en un ensayo clínico. Sin embargo, los datos recogidos de los
historiales clínicos ordinarios proporcionan una información muy valiosa en unas
condiciones de tratamiento cotidiano y habitual de estas pacientes.
Sería interesante incluir un mayor número de pacientes jóvenes para valorar con
más exactitud la respuesta de la vacuna bacteriana en un rango de edad inferior al de
nuestra muestra, ya que presumiblemente la estimulación inmunoterápica en una
paciente joven debería ser más acentuada que en una paciente añosa.
Puesto que la probabilidad de nuestras pacientes de pertenecer asintomáticas y
de presentar urocultivos negativos fue disminuyendo progresivamente durante el
periodo de seguimiento sería de interés valorar la posibilidad de revacunación de las
mismas realizando un estudio con un mayor seguimiento e intentar descubrir en qué
punto sería más adecuado realizar dicha revacunación.
La disminución en el gasto sanitario directo debido al descenso en el consumo
de recursos sanitarios una vez finalizado el tratamiento con la vacuna sublingual, aparte
de ser un dato objetivo de la eficacia de la misma, nos permite valorar de manera
positiva esta opción terapéutica debido al elevado coste económico que implican los
recursos utilizados por estas pacientes en el manejo de la enfermedad. No obstante, se
requieren estudios farmacoeconómicos más especializados para valorar con mayor
exactitud el impacto económico que implican las infecciones urinarias recurrentes y sus
diferentes opciones terapéuticas. Por ello, se constata la necesidad de realizar estudios
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donde se estime el impacto económico que la ITU tiene desde una perspectiva social
amplia. Ello exigiría incorporar una triple vertiente: gasto sanitario, pérdidas laborales y
de ocio.
Por todo ello y teniendo en cuenta el impacto clínico que suponen las ITU
recurrentes debido a la alta prevalencia, al alto coste acumulativo de las ITUs y el
incremento incesante de la aparición de resistencias bacterianas, los resultados
obtenidos en este estudio en cuanto a eficacia y eficiencia, animan al uso de la
inmunoestimulación bacteriana, la cual puede ser una estrategia óptima para reducir la
recurrencia y costes de las ITU de repetición.
6. CONCLUSIONES.-
6. Conclusiones
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1) El uso de la vacuna bacteriana sublingual en la profilaxis de las ITU
recurrentes en mujeres, es un tratamiento eficaz que contribuye a reducir el
número de recurrencias y alarga el periodo libre de enfermedad, produciendo
una reducción significativa de la sintomatología causada por la ITU.
2) La frecuencia de distribución de uropatógenos en nuestra Área de Gestión
Sanitaria es similar a la presentada en otras zonas geográficas de nuestro
país.
3) Las pacientes con ITU de repetición presentan, en nuestro medio, un
incremento alarmante (>10%) de resistencia a fosfomicina y nitrofurantoína.
4) Las pacientes con mayor respuesta al tratamiento con vacuna bacteriana
sublingual son aquellas que: no tienen antecedentes de patología de riesgo
asociadas al desarrollo de ITU recurrente, sus episodios son causados
únicamente por Escherichia Coli y, además, presentan menos de tres
resistencias antibióticas a Escherichia Coli.
5) Tras la vacunación las pacientes disminuyen a más de la mitad la toma de
antibióticos para el tratamiento de ITU de repetición, repercutiendo en una
reducción del gasto económico del 50% en tratamientos antibióticos.
6) La utilización de la vacuna bacteriana sublingual reduce significativamente
los costes directos de las ITU recurrentes, disminuyendo la realización de
pruebas complementarias, el número de visitas a Centros de Atención
Primaria y al servicio de Urgencias, y requiriendo una menor necesidad de
hospitalización por episodios graves de ITU.
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7. 1. INTRODUCCIÓN.-
Las infecciones del tracto urinario representan de un problema serio, tanto desde
el punto de vista social como médico. A las molestias propias del cuadro hay que añadir
el absentismo laboral, el gasto farmacéutico y la inducción de resistencias
antimicrobianas.
Las ITU figuran entre las enfermedades infecciosas más prevalentes y la carga
económica que suponen para la sociedad es considerable.
El tratamiento de las infecciones urinarias de repetición constituye un importante
reto para el profesional al tratarse de una patología de difícil control dada la continua
frecuencia de aparición de síntomas y las elevadas tasas de resistencias antibióticas que
presentan este tipo de pacientes.
Entre las distintas estrategias terapéuticas para la prevención de las ITU
recurrentes encontramos una amplia diversidad de posibilidades: autotratamiento de la
cistitis, profilaxis antibiótica continua, profilaxis antibiótica poscoital, estrógenos
tópicos vaginales, Lactobacillus, arándanos, entre otros.
En los últimos años, cada vez ha ido cobrando más firmeza el concepto de sistema
inmunitario de las mucosas, el cual hace referencia a la función inmunitaria que
comparten, entre otras, las mucosas de las vías respiratorias, del tracto digestivo y del
aparato genitourinario.
Las vacunas anti infecciosas utilizan los mecanismos del sistema inmunitario de
las mucosas que conducen a la inmunidad productiva, produciendo una estimulación
inespecífica del sistema inmune innato y adaptativo, afectando tanto a la respuesta
celular como a la humoral, y por tanto, ofrecen una nueva vía para establecer terapias
antimicrobianas, ya que pueden estimular los mecanismos de defensa del organismo y
prevenir de esta forma determinadas enfermedades víricas, bacterianas y fúngicas.
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7. 2. OBJETIVOS.-
Objetivo principal.-
Evaluar la utilidad clínica, del uso profiláctico de la vacuna bacteriana
sublingual para el tratamiento de mujeres con ITU recurrentes.
Objetivos específicos.-
a. Determinar la epidemiología y etiología de la ITU recurrente en nuestra
Área de Gestión Sanitaria y la sensibilidad antimicrobiana de los principales
patógenos responsables.
b. Evaluar la eficacia de la vacuna bacteriana sublingual en el tratamiento de
las ITU recurrente.
c. Valorar las características individuales de cada paciente asociadas a una
mayor respuesta al tratamiento con la vacuna bacteriana sublingual.
d. Estimar el impacto económico derivado del gasto sanitario ocasionado por
la ITU recurrente y analizar su variación con el uso de la vacuna bacteriana
sublingual.
7. 3. SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS.-
Se trata de un estudio pre-experimental pretest postest de un solo grupo en el que
se analizaron los resultados obtenidos en mujeres diagnosticadas de infección urinaria
de repetición antes del inicio del tratamiento con vacuna bacteriana sublingual y,
posteriormente, durante un mínimo de un año y un máximo de dos tras la vacunación,
entendiendo como ésta la presencia de más de 4 o más infecciones urinarias durante 1
año y que precisaron consulta médica, estudio y tratamiento en el Servicio de Urología
de la G.A.I. del Área Sanitaria de Villarrobledo.
Se recogieron variables como la edad de las pacientes y la existencia de
antecedentes de patologías y tratamientos que pudieran estar asociados al desarrollo de
episodios de ITU recurrentes.
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Además, durante al menos un año antes de la vacunación, y un mínimo de un
año y un máximo de dos tras la vacuna, se recogieron: Número de episodios de ITU
registradas, número de urocultivos realizados, identificando los gérmenes y resistencias
a antibióticos, tipo y número de antibióticos utilizados, número de visitas al médico de
Atención Primaria, derivaciones al Servicio de Urología, número de ecografías de
aparato urinario, analíticas de orina, visitas a Urgencias y días de ingresos hospitalario.
Para calcular el gasto económico derivado de la existencia de ITU de repetición,
valoramos el coste de las siguientes variables: tratamientos antibiótico de los episodios
de ITU, coste económico de vacuna, visitas al Médico de Atención Primaria, pruebas
complementarias realizadas, número de derivaciones al especialista, visitas a Urgencias
o necesidad de ingreso hospitalario.
Se realizó un análisis descriptivo para describir las variables del estudio y un
análisis bivariante para analizar la relación entre variables mediante sus
correspondientes test estadísticos en función de las características de las mismas,
aplicándose pruebas no paramétricas en los casos en los que no se cumplieron las
condiciones de aplicación de las anteriores.
Se construyeron modelos de regresión múltiple cuya finalidad fue la de explorar
un conjunto de variables explicativas y determinar las que fueron importantes para
describir satisfactoriamente el grado de cambio en las variables resultado (síntomas,
necesidad de tratamiento, cultivos y gasto sanitario) que se produjeron tras la
vacunación.
Se realizaron análisis de la supervivencia para describir la probabilidad de
permanecer sin síntomas de ITU y con cultivos positivos en los diferentes intervalos de
tiempo estudiados tras el inicio de la vacunación: 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses,
utilizándose como técnica el método de estimación actuarial y el método de Kaplan-
Meier.
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7. 4. RESULTADOS.-
7. 4. 1. Análisis descriptivo de la muestra
La muestra estuvo compuesta por un total de 166 mujeres con una edad media
de 62,3 años. El 46,4% de las pacientes presentaron algún tipo de antecedentes de
patologías asociadas al desarrollo de episodios de ITU recurrentes.
7. 4. 2. Análisis antes del tratamiento con vacuna bacteriana sublingual
El tiempo medio de seguimiento pretratamiento con la vacuna, fue de 2,7 años
con una media de episodios de ITU/año de 6,2. La media de urocultivos por paciente y
año fue de 4,2 con una media de cultivos positivos al año de 2,2 antes del tratamiento
con la vacuna.
De los 1.566 urocultivos, 811 resultaron positivos a diferentes gérmenes,
predominado: Escherichia Coli (74,8%) y Klebsiella pneumoniae (10,1%). Se
revisaron los antibiogramas de los 607 urocultivos que fueron positivos para
Escherichia Coli, pudiéndose comprobar la existencia de múltiples resistencias a este
gérmen, las más frecuente a ampicilina (66,9%), trimetropim -sulfametoxazol (47%),
cefalosporinas de primera generación (34,3%), quinolonas (33,1%) y amoxicilina
(30,7%). La media de resistencias antibióticas por paciente para Escherichia Coli fue de
2,8.
Antes del inicio con la vacuna, las pacientes fueron tratadas durante todo el
periodo de seguimiento con 3.120 cajas de antibiótico. El fármaco más utilizado fue la
fosfomicina (31,2%), seguido de amoxicilina-clavulánico (17,2%) y la norfloxacina
(16%). En conjunto, estos tres fármacos representaron un 64,7% de todos los fármacos
utilizados antes del inicio del tratamiento con la vacuna.
Cada paciente utilizó una media de 7,3 envases de antibiótico por año antes de la
vacunación y un 94% de las pacientes tomaron, en algún momento antes de la vacuna,
fosfomicina. Utilizando una media de 2,1 tipos de antibióticos diferentes por
paciente/año.
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El número medio de visitas al médico de Atención Primaria por paciente y año
fue de 4,7. El 39,7% acudieron en alguna ocasión al Servicio de Urgencias por presentar
clínica de ITU y el 10,2% precisaron algún ingreso hospitalario en el Hospital General
de Villarrobledo por cuadro de ITU complicada.
Por paciente y año se realizaron una media 0,37 ecografías y 3,4 analíticas de
orina.
7. 4. 3. Impacto económico de ITU recurrente antes del tratamiento con vacuna
bacteriana sublingual.
Antes de la vacunación, el gasto total en pruebas complementarias fue de 66,1 €
paciente/año, el gasto medio en antibioterapia por paciente y año fue de 42,7 €, en
visitas a su médico de familia las pacientes con ITU de repetición presentaron un gasto
de 640,9 € y el gasto total por utilización de atención especializada fue de 246,2 €
paciente/año antes de la vacunación
El gasto total anual, por todos los conceptos, de las pacientes del estudio antes
de someterse a la vacunación fue de 1001,1€.
El mayor impacto en este gasto correspondió a las visitas a su médico de familia,
que representó el 64% del total, un 25,6% fue por utilización de atención especializada,
un 6,6% en pruebas y únicamente un 4,7% fue por consumo de antibióticos.
7. 4. 4. Análisis después del tratamiento con vacuna bacteriana sublingual.
Siguiendo los diversos protocolos de administración de la vacuna bacteriana
sublingual, se administró este tratamiento mediante dosis diarias durante tres meses, al
total de las pacientes del estudio.
El tiempo medio de seguimiento tras la vacunación osciló entre 6 meses y 2
años, con una media de 1,7 años.
Se produjo una disminución de episodios de ITU con la vacunación del 51,9%.
Se realizaron un 37,5% menos de urocultivos tras la vacunación y el porcentaje medio
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de disminución de urocultivos positivos fue del 38,6%. En el número de analíticas de
orina se produjo un descenso medio del 90%, mientras que la realización de ecografías
disminuyó un 35,6%.
Tras la vacunación el fármaco más utilizado siguió siendo la fosfomicina
(30,4%), seguido de norfloxacino (15,5%) y de la amoxicilina-calvulánico (11,6%). El
porcentaje medio de disminución de envases de antibióticos fue del 54,6%.
La frecuentación al médico de familia descendió en un 43,9% mientras que la
frecuentación a la consulta de Urología se incrementó al 214,5% y las visitas a
urgencias disminuyeron un 71,8%.
7. 4. 5. Impacto económico de la ITU recurrente después del tratamiento con vacuna
bacteriana sublingual
Con la vacunación, se produjo un descenso medio en gasto por cultivos de 20,1
€, en estudios ecográficos de 6,7 € y en analíticas de orina de 0,82 €. El gasto total en
pruebas descendió una media de 27,6 € con un porcentaje medio de disminución del
gasto del 61,2%.
Tras la vacunación se produjo un descenso medio en el gasto en tratamientos
antibióticos de 25,2 € en un porcentaje medio del 49%.
El gasto medio por paciente y año en visitas a su médico de familia descendió en
359,9 € mientras que el gasto total por utilización de atención especializada (consultas
de urología, frecuentación de urgencias hospitalarias e ingresos derivados de episodios
de ITU) disminuyó con la vacunación una media de 86,1 €.
Por todos los conceptos, tras la vacunación el gasto total paso de los 1001,1€
iníciales a 497,1 € y a 669,1 € se tiene incluye el precio de la vacuna sublingual que fue
de 172,38 €.
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7. 4. 6. Análisis evolutivo de las pacientes.
El 69,3% de las pacientes refirieron mejoría subjetiva de sus síntomas con la
vacunación.
La probabilidad acumulada de permanecer asintomáticas tras la vacunación fue
del 74% a los tres meses, del 50% a los 12 meses y del 26% a los 24 meses.
La probabilidad acumulada de permanecer con cultivos negativos tras la
vacunación fue del 76% a los tres meses, del 37% a los 12 meses y del 18% a los 24
meses.
7. 4. 7. Análisis multivariante.-
Las variables asociadas tanto a una mayor disminución en la frecuencia de
aparición de ITU como en el descenso de urocultivos positivos tras la vacunación
fueron un menor gasto tras vacunarse, un mayor número de urocultivos positivos antes
de la vacunación y aquellas que refirieron mejoría sintomática con la vacunación.
Por otra parte, las variables asociadas a una mayor disminución del gasto por las
ITU de repetición tras la vacunación fueron: un menor gasto previo, un mayor consumo
de envases de antibióticos antes de la vacunación, en las pacientes que disminuyeron
sus episodios de ITU con la vacunación, un mayor número de antibióticos distintos
antes de la vacunación, una mayor disminución de uso de distintos tipos de antibióticos
con la vacunación y las que refirieron mejoría sintomática.
7. 5. CONCLUSIONES.-
1) El uso de la vacuna bacteriana sublingual en la profilaxis de las ITU
recurrentes en mujeres, es un tratamiento eficaz que contribuye a reducir el
número de recurrencias y alarga el periodo libre de enfermedad, produciendo
una reducción significativa de la sintomatología causada por la ITU.
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2) Las pacientes con mayor respuesta al tratamiento con vacuna bacteriana
sublingual son aquellas que: no tienen antecedentes de patología de riesgo
asociadas al desarrollo de ITU recurrente, sus episodios son causados
únicamente por Escherichia Coli y, además, presentan menos de tres
resistencias antibióticas a Escherichia Coli.
3) Tras la vacunación las pacientes disminuyen a más de la mitad la toma de
antibióticos para el tratamiento de ITU de repetición, repercutiendo en una
reducción del gasto económico del 50% en tratamientos antibióticos.
4) La utilización de la vacuna bacteriana sublingual reduce significativamente
los costes directos de las ITU recurrentes, disminuyendo la realización de
pruebas complementarias, el número de visitas a Centros de Atención
Primaria y al servicio de Urgencias, y requiriendo una menor necesidad de
hospitalización por episodios graves de ITU.
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